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Indeks skrotow

AE

AIC
AKL
ALAT

AOTMIT
ASpAT

AWA

b.d.

BSA

BSC
CCA
CEA
ChPL
Cl

Rozwiniecie

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

ang. Akaike Information Criterion — kryterium informacyjne Akaike

analiza kliniczna

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

aminotransferaza asparaginowa

analiza weryfikacyjna AOTMIT

brak danych

ang. body surface area — parametr wskazujgcy odsetek powierzchni skory zajetej
chorobg

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

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwencji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

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

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci

istotnosc¢ statystyczna

ang. life years gained — zyskane lata zycia

masa ciata

ang. magnetic resonance imaging — obrazowanie metoda rezonansu magnetycznego

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

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

polski ztoty
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Skrot

PRISMA

QALY

WHO

LAL-D
WD

Rozwiniecie

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

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jakosc¢

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia

ang. lysosomal acid lipase deficiency — niedobdr lizosomalnej kwasnej lipazy

ang. Wolman’s disease — choroba Wolmana

ang. cholesteryl estrate storage disease — choroba spichrzania estréw cholesterol

Produkt krajowy brutto

Sebelipaza alfa

ang. non-alcoholic fatty liver disease — niealkoholowe stluszczenie watroby

ang. non-alcoholic steatohepatitis — niealkoholowe zapalenie watroby

Wirusowe zapalenie watroby typu C

ultrasonografia

Echokardiografia

ang. Sustained Viral Response - trwata odpowiedz wirusologiczna
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
sebelipazy alfa (Kanuma®) w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z
niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy. Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej

zgodnie z przedtozonym wnioskiem i Analizg kliniczng stanowia:

e chorzy z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (LAL-D?), ktory moze mie¢ dwie
postacie:
e posta¢ wczesna (dawniej nazywana chorobg Wolmana - WD?),

e postac¢ pdzna (zwana takze chorobg spichrzania estréw cholesterolu - CESD?).

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Gtownymi klinicznymi charakterystykami LAL-D jest wysoka
Smiertelno$¢ oraz sttuszczenie watroby. W przypadku postaci wczesnej LAL-D, ktérg
rozpoznaje sie u niemowlgt (<6 miesiecy zycia) mediana przezycia w badaniach
obserwacyjnych wynosi od 3 do 7 miesiecy a przezycie jednego roku obserwuje sie u kilku
procent chorych. Posta¢ pézng LAL-D rozpoznaje sie u dzieci lub dorostych. Przecietny wiek
wystgpienia pierwszych objawéw w badaniu ARISE wynosit 5-8 lat aczkolwiek w niektorych
przypadkach LAL-D rozpoznaje sie dopiero u nastolatkéw lub dorostych (zakres wieku
wystgpienia pierwszych objawéw w badaniu ARISE od O do 42 lat). Posta¢ pézna LAL-D
charakteryzuje sie wolniejszg progresjg choroby watroby, w efekcie ktérej zgon nastepuje w

okolicach drugiej lub trzeciej dekady zycia.

Na podstawie badania ankietowego stwierdzono, ze w polskiej praktyce klinicznej brakuje
skutecznych, finansowanych z budzetu publicznego opcji terapeutycznych i stosowane jest
wytgcznie leczenie objawowe o nieudokumentowanej skutecznosci. Stosowane obecnie

leczenie nie moze zosta¢ uznane za satysfakcjonujgce.

1 ang. lysosomal acid lipase deficiency
2 ang. Wolman'’s disease
8 ang. cholesteryl estrate storage disease
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Sebelipeza alfa jest pierwszg zarejestrowang technologig medyczng celowang w przyczyne
choroby, czyli niedobér lizosomalnej kwasnej lipazy. W badaniach klinicznych zastosowanie
sebelipazy alfa wigzato sie ze znaczng poprawg osigganych przez pacjentéw wynikow w
ramach ocenianych punktéw koncowych. Wedtug najnowszych danych z badan LAL-CLO3
oraz LAL-CL0O8 obejmujgcych pacjentdbw z wczesng postacig LAL-D niektérzy z
obserwowanych pacjentow stosujacych sebelipaze ukonczyli juz wiek 5 lat. Nalezy przy tym
podkredli¢, ze w obu badaniach nie osiggnieto jeszcze mediany przezycia co oznacza, ze
wyniki w zakresie dtugosci zycia tych chorych majg potencjat aby ulec poprawie. W badaniach
obejmujgcych chorych z pézng LAL-D wykazano, ze leczenie sebelipazg alfa u znacznego
odsetka chorych pozwala uzyska¢ redukcje i normalizacje aktywnosci parametrow oceny
funkcjonowania watroby. Zastosowanie terapii SEB umozliwia poprawe parametréw
dotyczgcych oceny dyslipidemii tj. stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu HDL, cholesterolu
nie-HDL i triglicerydow. Znaczgce zmniejszenie tych biomarkeréw podczas leczenia wskazuje,
ze lek Kanuma® moze mieé potencjalng wartosé nie tylko w poprawie dyslipidemii u chorych z
LAL-D, ale takze moze zmniejszac ryzyko wystgpienia chordéb sercowo-naczyniowych oraz

ryzyko zwtéknienia watroby i progresji do marskosci watroby u chorych z LAL-D.

Stosowanie sebelipazy alfa ma na celu wydluzenie czasu przezycia catkowitego, czego

dowodzg wyniki Analizy klinicznej.
METODYKA

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowe;j.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie sebelipaze alfa poréwnano z

komparatorem wskazanymi w Analizie problemu decyzyjnego, tj. leczeniem wspomagajgcym.

Ocene opfacalnosci stosowania sebelipazy alfa wzgledem powyzszego komparatora
przeprowadzono w dwodch grupach chorych obejmujgcych chorych z wczesng, szybko
postepujgcg postacig LAL-D oraz p6zng, wolniej postepujgcag postacig LAL-D. Przyczyng
rozdzielenia analizy sg znaczace roznice w przebiegu choroby, tempie progresji a takze
konstrukcji badan klinicznych stosowanych do oceny skutecznosci leczenia w tych grupach
pacjentow, ktora naktada koniecznos¢ zastosowania roznych punktéw kohcowych. W obu

analizach zastosowano technike kosztow-uzytecznosci. Jej wynikiem jest inkrementalny
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wspotczynnik kosztow-uzytecznosci, w ktorym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie
skorygowane jego jakoscig. Dodatkowo opracowano takze analize efektywnosci kosztow. Jej
wynikiem jest inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-efektywnosci, w ktorym miarg efektu
zdrowotnego sg lata zycia. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto

na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej.

Okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, nie zachodzg ze wzgledu na brak technologii medycznych

refundowanych w analizowanym wskazaniu.

W celu przeprowadzenia analizy ekonomicznej wykorzystano dwa modele Markowa, z ktorych
jeden dotyczy leczenia chorych z wczesng, szybko postepujacg postacig LAL-D a drugi pézna,
wolniej postepujacg postacig LAL-D. Przyczynami rozdzielenia analiz sg réznice w przebiegu
obu postaci choroby, m.in.: w tempie progresji a takze réznice w konstrukcji badan klinicznych
stosowanych do oceny skutecznosci leczenia w tych grupach pacjentow. Oba modele
Markowa zostaly dostarczone przez Wnioskodawce i dostosowane do polskiej praktyki
klinicznej. W modelach uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator odpowiedni dla
warunkoéw polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. W modelu
tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg, uwzgledniono wszystkie
istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie kosztéw réznigcych): koszty
lekdw, koszty przepisania i podania leku, koszty hospitalizacji, koszty monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia i koszty innych zdarzen zwigzanych ze stanem zdrowia.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh
ze srodkow publicznych (ptatnik publiczny) tozsamg z perspektywg wspdlng ptatnika
publicznego i swiadczeniobiorcy (pacjent) w horyzoncie czasowym: 6-letnim w przypadku

wczesnej postaci LAL-D oraz 100 letnim, w przypadku p6znej postaci LAL-D.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig.
WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej w grupie chorych z wczesng postacig LAL-D
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Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej w grupie chorych z wczesng postacia LAL-D

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Sebelipaza alfa jest pierwszg terapig dedykowang chorym na niedobér lizosomalnej kwasnej

lipazy. |

I Nalezy jednak zwrdcic uwage, Ze

sebelipaza alfa jest lekiem sierocym stosowanym w rzadkiej chorobie. Stosowanie takiego
samego progu optacalnosci do chordb rzadkich jak do innych bardziej powszechnych schorzen

nie jest wiasciwe, poniewaz skutkowatoby to odmowg prawa chorych w dostepie do leczenia.

Zastosowanie sebelipazy alfa zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami
zdrowotnymi, ktére obejmujg wygenerowanie dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakosé
oraz wydtuzenie czasu przezycia catkowitego chorych. W leczeniu wczesnej postaci LAL-D
zastosowanie sebelipazy alfa umozliwito kilkunastokrotne wydtuzenie mediany przezycia
chorych. W badaniu VITAL wiekszo$¢ chorych dozyto wieku 59 miesiecy (przy czym wynik ten
moze ulec poprawie, gdyz pacjenci zyli na dzien odciecia obserwacji) co stanowi wynik
nieosiggalny przy zastosowaniu obecnie dostepnych technologii medycznych. W wariancie
modelowania w horyzoncie dozywotnim chorzy z wczesng postacig LAL-D zyskujg nawet 20

lat zycia.

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania leku Kanuma®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznosc¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego
leczenia, finansowanie sebelipazy alfa z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznaé za
zasadne.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
sebelipazy alfa (Kanuma®) w diugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z

niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy.

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

e chorzy z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (LAL-D?*), ktory moze mie¢ dwie
postacie:
e wczesna posta¢ LAL-D (dawniej zwana chorobg Wolmana®)

e pozna postac¢ LAL-D (zwana takze, chorobg spichrzania estréw cholesterolu®)

Interwencja:

e sebelipaza alfa (SEB).
Komparator:

e leczenie wspomagajgce (BSC’).
Wyniki:

e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

o efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

e lat zycia (LY?®),
e lat zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY?).
Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego

skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu LAL-D [Analiza

kliniczna].

4 ang. lysosomal acid lipase deficiency

5WD - ang. Wolman’s disease

6 CESD - ang. cholesteryl estrate storage disease
7 ang. best-supportive care

8 ang. life years

9 Ang. quality-adjusted life years
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkow polskich modelu otrzymanym
od Zamawiajgcego, w ktorym uwzgledniono wyniki badan, w ktérych oceniano skutecznosé
stosowania sebelipazy alfa w leczeniu LAL-D. Ze wzgledu na réznice w przebiegu wczesnej i
poznej postaci choroby, wymagajgce takze zmian w sposobie przeprowadzenia badan
klinicznych i charakterze ocenianych w nich punktow koncowych w ramach analizy
ekonomicznej wykonano dwie oceny opfacalnosci stosowania sebelipazy alfa: we leczeniu

wczesnej postaci LAL-D oraz w leczeniu p6znej postaci LAL-D.

W przypadku wczesnej postaci LAL-D ze wzgledu na szybkg smiertelnos$¢ (wiekszosé chorych
umiera w ciggu pierwszego roku zycia) mozliwosé przeprowadzenia badania
randomizowanego poréwnujgcego analizowang technologie z BSC jest ograniczona ze
wzgledow etycznych. W zwigzku z tym skutecznos¢ komparatora modelowano w oparciu o

dane z badania naturalnego przebiegu choroby LAL-1-NH01%°,

W przypadku péznej postaci LAL-D modelowanie przebiegu choroby oparto na modelach
dotyczgcych niealkoholowego sttuszczenia watroby ze wzgledu na fakt, ze postepujgca

choroba watroby stanowi gtdwng manifestacje kliniczng obu schorzen.

Za miare korzysci zdrowotnych w obu analizach przyjeto: lata zycia (LY) oraz lata zycia
skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto na badaniach odnalezionych w ramach

Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu 0 model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowg, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztowa).

10 W badaniu tym pacjenci stosowali leczenie, ktére mozna zakwalifikowac jako BSC.
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniaé

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

o z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze wszystkie koszty uwzglednione w modelu dla wczesnej postaci LAL-
D ponoszone sg w catosci przez ptatnika publicznego, natomiast w modelu dla péznej postaci
LAL-D tylko w jednym stanie uwzgledniono mozliwos¢ stosowania lekéw po przeszczepie
watroby, ktdére sg dostepne w ramach wykazu A1 z odptatnoscig ryczattowg. Biorgc pod
uwage, ze przeszczep watroby stanowi ostatnig linie leczenia w tym modelu (patrz rozdziat
8.1), wielkos¢ kosztow lekow stosowanych po przeszczepie watroby bedzie miata marginalny
wplyw na analize, a dodatkowo koszt ponoszony przez pacjenta stanowi tylko utamek tych
kosztébw ze wzgledu na objecie lekow odptatnoscig ryczattowg. Na podstawie modelu
0oszacowano, ze czas zycia chorego spedzony po przeszczepie watroby stanowi jedynie 1,1%
horyzontu czasowego analizy, co potwierdza powyzsze wnioski. W zwigzku z powyzszym

przyjeto, ze perspektywa ptatnika publicznego i perspektywa wspdlna sg tozsame.
4. Horyzont czasowy

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

momencie zgonu pacjenta.

W modelu dla wczesnej postaci LAL-D uwzgledniono horyzont 6 letni ze wzgledu na fakt, duzej
niepewnos$ci zwigzanej z ekstrapolacjg wynikéw poza horyzont badania. Horyzont 6-letni
odpowiada dtugos$cig najdtuzszym okresom obserwacji z badan LAL-CL0O3 i LAL-CLO8. Nalezy

szczegolnie podkresli¢ fakt, ze niemowleta z wczesng postacig LAL-D leczone za pomoca
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dostepnych obecnie technologii najczesciej nie przezywajg jednego roku. Mediana wieku
chorych w momencie $mierci w badaniu LAL-NH1-01 wyniosta 3,5 miesiecy. Horyzont 6-letni
przekracza wielokrotnie dotychczasowe perspektywy dtugosci zycia. W analizie wrazliwosci

uwzgledniono horyzont 100 letni.

W modelu dla péznej postaci LAL-D modelowanie przeprowadzono w horyzoncie czasowym
wynoszgcym 100 lat, ktéry przekracza wielokrotnie oczekiwang diugos¢ zycia chorych w
analizowanym wskazaniu, gwarantujgc uwzglednienie wszystkich istotnych réznic miedzy

wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej i komparatorow.

5. Ocena wynikoéw zdrowotnych

5.1. Skutecznosc¢ kliniczna

LAL-D u dzieci i dorostych

Podwyzszone poziomy transaminaz sg markerami uszkodzenia komorek watroby i sg one
czesto odnotowywane ws$rdd chorych z LAL-D. Analiza skutecznosci badanej interwenciji
wykazata, ze w populacji dzieci i dorostych z LAL-D leczenie sebelipazg alfa u znacznego
odsetka chorych pozwala uzyskac¢ redukcje i normalizacje aktywnosci parametréow oceny
funkcjonowania watroby (m.in. AIAT, AspAT, GGT). W badaniu ARISE juz w 20. tygodniu
stosowania SEB normalizacje aktywnoéci AIAT odnotowano ogétem u okoto 31% chorych
stosujgcych SEB (dla poréwnania w grupie kontrolnej jedynie u okoto 7% chorych, a réznica
miedzy grupami byla istotna statystycznie na korzys¢ grupy badanej). Co wiecej uzyskane

wartosci utrzymujg sie na stabilnym poziomie w miare wydtuzenia czasu trwania terapii SEB.

LAL-D wigze sie ze zwiekszonym ryzykiem dyslipidemii, wynikajgcym z nagromadzenia
biomarkeréw lipidowych. Zastosowanie terapii SEB umozliwia poprawe parametrow
dotyczacych oceny dyslipidemii tj. istotnie statystycznie wiekszg zmiane (obnizenie)
stezenia cholesterolu LDL, cholesterolu nie-HDL i triglicerydow oraz wiekszg zmiane
(zwiekszenie) stezenia cholesterolu HDL niz w przypadku zastosowania PLC+BSC. Wraz z
wydituzeniem czasu trwania terapii SEB obserwowano dalszg poprawe biomarkerow
aterogennosci. Lizosomalne estry cholesterolowe i triglicerydy wydajg sie by¢ silnymi
induktorami chorob sercowo-naczyniowych, dlatego tez znaczgce zmniejszenie tych

biomarkeréw podczas leczenia wskazuje, ze lek Kanuma® moze mie¢ potencjalng wartosé nie
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tylko w poprawie dyslipidemii u chorych z LAL-D, ale takze moze zmniejszaé¢ ryzyko

wystapienia choréb sercowo-naczyniowych.

Lizosomalne estry cholesterolu i triglicerydy wydajg sie by¢ takze silnymi induktorami
zwtdknienia watroby, znaczgce obnizenie pozioméw aminotransferazy i innych markerow
choroby watroby wskazuje ze SEB moze zmniejsza¢ ryzyko zwidknienia watroby i
progresji do marskosci watroby u chorych z LAL-D. W badaniu ARISE u chorych
kontynuujgcych stosowanie SEB, u ktorych wykonano biopsje watroby, w 52. tygodniu
leczenia az u 50% wykazano zmniejszenie zaawansowania zwidknienia watroby o 22 stopnie,
a u 16,7% chorych wykazano zmniejszenie zaawansowania zwtdknienia watroby o 1 stopien.
W badaniu LAL-CLO6 na poczatku badania u 20 chorych stwierdzono zwiéknienie watroby a

u 8 marskosé. Zwitdknienie watroby w 24. miesigcu badania stwierdzono jedynie u 12 chorych,

a_marskos¢ watroby u 4 chorych. Dlugotrwale stosowanie SEB moze wiec umozliwi¢

zatrzymanie lub odwrécenie procesu zwtéknienia watroby.
LAL-D u niemowlat z szybko postepujaca choroba

Leczenie LAL-D w_okresie niemowlecym ma na celu poprawe przezycia, gdyz szybko

postepujgca posta¢ LAL-D u niemowlat jest chorobg zagrazajgca zyciu. Dane z obu badan
wigczonych do raportu wskazujg na bardzo dobre wyniki skutecznosci sebelipazy alfa
wzgledem przezycia niemowlat z szybko postepujaca postacig LAL-D. W badaniu VITAL
okoto 56% chorych przezytlo az do 260. m.z, mediana (zakres) wieku chorych ktérzy
przezyli wynosita 5,2 (4,8; 5,6) lat, natomiast w badaniu LAL-CLO8 odsetek chorych, ktérzy
osiggneli 36. miesigc zycia wynosit 75,0%, a mediana (zakres) wieku chorych ktorzy przezyli
wynosita 3,2 (2,3; 3,4) lat. Dla poréwnania w historycznej grupie kontrolnej z badania LAL-

1-NHO1 zadne z 21 niemowlat nie dozyto do 8 m.z.

Niemowleta z szybko postepujgcg prezentacjg LAL-D czesto doswiadczajg powaznego
zaburzenia wchianiania sktadnikéw odzywczych i zaburzen wzrostu, ktére sg dwoma
gléwnymi czynnikami przyczyniajagcymi si¢ do przedwczesnej sSmiertelnosci w tej
populacji. Wyniki przedstawione w raporcie wskazujg iz terapia SEB wplywa na znaczne
zmniejszenie odsetka chorych spetniajgcych kryteria niedozywienia (tzn. zahamowania
wzrostu, wyniszczenia lub niedowagi). Wykazano tez korzystny wpltyw SEB na parametry
antropometryczne, w tym na WFA — kluczowy parametr oceny wzrostu u niemowlgt. Podobnie
jak w przypadku populacji dzieci i dorostych, wykazano iz stosowanie SEB u niemowlat

pozwala na obnizenie i normalizacje parametrow oceny funkcjonowania watroby (np. AIAT,
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AspAT, bilirubiny i GGT) oraz poprawe parametrow oceny dyslipidemii (tj. stezenia
triglicerydéw i cholesterolu). Wykazano takze korzystny wptyw sebelipazy alfa w odniesieniu
do parametrow hematologicznych (osiggniecie i utrzymanie TFNH, zwiekszenie stezenia
hemoglobiny czy normalizacje liczby ptytek krwi). Wyniki przedstawione w raporcie wskazujg
iz terapia SEB pozwala na zmniejszenie koniecznosci wykonywania transfuzji krwi (zaden z
pieciu chorych w badaniu VITAL nie wymagat transfuzji krwi od momentu osiggniecia wieku 1
roku i 11 miesiecy, natomiast w historycznej grupie kontrolnej z badania LAL-1-NHO1
transfuzje krwi wykonano u 62,9% chorych w badaniu). U niemowlat stosujgcych SEB
odnotowano takze obnizenie objetosci watroby i $Sledziony. Wykazano rowniez korzystny
wptyw SEB na zdolnosci adaptacyjne, ogoing motoryke, zdolnosci jezykowe i umiejetnosci

osobiste i spoteczne oceniane w tescie przesiewowym Denver Il.

Nalezy podkresli¢ iz otrzymane wyniki byly spojne we wtaczonych do raportu badaniach
klinicznych, a w raporcie uwzgledniono dane obejmujace wszystkie grupy wiekowe oraz

podgrupy chorych bedacych na réznym etapie progresji choroby.
5.2. Profil bezpieczenstwa

Majgc na uwadze korzysci ptyngce z zastosowania badanej interwencji i jednoczesnie
uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil

bezpieczeinstwa SEB jest akceptowalny.

W analizowanych badaniach nie odnotowano przypadkéw zgonu z powodu dziatan
niepozadanych. Wiekszos¢ odnotowanych w badaniach zdarzen niepozgdanych miata
tagodne nasilenie. Odnotowane reakcje wigzane z wlewem najczesciej nie byly ciezkie, miaty
tagodny stopien nasilenia i byty mozliwe do wyleczenia przez przerwanie infuzji, zmniejszenie
szybkosci infuzji, konwencjonalne leczenie przeciwgorgczkowe i przeciwhistaminowe i/lub
inne leczenie wspomagajgce. U dzieci i dorostych czestosé wystepowania ADA nie byta duza
— w czasie 20 tygodni leczenia w ramach fazy podwdjnie zadlepionej badania ARISE 21
pozytywny wynik testu na obecnosé¢ ADA odnotowano u 14,3% chorych stosujgcych SEB.

Miana przeciwciat byly na ogét niskie i nietrwate, a obecnos¢ przeciwciata nie miato zadnego

wplywu na zmienne wyniki bezpieczenstwa czy skutecznosci. W przypadku populacji

niemowlgt w badaniu VITAL przeciwciata przeciwko lekowi w tescie ELISA odnotowano u
66,7% chorych (w tym u 2 chorych wykazano wystepowanie przeciwciat neutralizujgcych). W
zwigzku z obecnoscig neutralizujgcych przeciwciat u 1 chorego zwigkszono dawke SEB do 5

mg/kg (zgodnie z definicjg z protokotu badania). U pozostatych 3 chorych z potwierdzong
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obecnoscig ADA nie wykazano jednak utraty odpowiedzi na leczenie w zwigzku z powstaniem

przeciwciat.

6. Technika analityczna

W analizie ekonomicznej wykorzystano technike analityczng kosztéw-uzytecznosci (CUA), z
uwagi na mozliwos¢ wyrazenia wynikéw zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach zycia
skorygowanych o jakos$¢ (QALY). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspoétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku
skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy
uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz

Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Okolicznosci art. 13. ust. 3. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, nie zachodzg ze wzgledu na brak technologii medycznych objetych

refundacjg w analizowanym wskazaniu.

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysokos$ci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy
0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 51 838 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 155 514 PLN.
7. Modelowanie w grupie niemowlat

W celu poréwnania optacalnosci stosowania SEB vs BSC w leczeniu LAL-D wystepujgcego u
niemowlgt wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model Markowa otrzymany od

Whioskodawcy. Opis modelowania przedstawiony ponizej bazuje na dokumencie technicznym
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dostarczonym przez Wnioskodawce. Zmiany w stosunku do oryginalnego opisu wynikajg z

dostosowania modelu do polskich warunkéw.

Naturalny przebieg choroby u o0s6b z wczesng postacia LAL-D charakteryzuje sie
nieuniknionym ryzykiem zgonu w ciggu pierwszego roku zycia. W badaniu LAL-1-NHO1
(publikacja Jones 2015) mediana wieku w momencie zgonu wyniosta 3,7 miesigca a
oszacowane prawdopodobienstwo dozycia wieku 12 miesiecy wyniosto 11,4%. Nalezy zwrdcié
uwage, ze wyniki te obejmujg chorych, ktérzy otrzymali takie leczenie jak przeszczep komorek
hematopoetycznych i/lub przeszczep watroby. W przypadku chorych, ktérzy leczeni byli
wylgczenie za pomocg BSC mediana wieku w momencie zgonu wyniosta 3 miesigce a
prawdopodobienstwo dozycia wieku 12 miesiecy wyniosto 3,8%. Wyniki te pokazujg, ze
skuteczno$¢ nawet najbardziej zaawansowanych obecnie dostepnych opcji terapeutycznych

jest znacznie ograniczona.

7.1. Struktura modelu

Modelowanie kosztow i efektow zdrowotnych wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Liczbe pacjentdw w poszczegodlnych stanach okreslono za pomocg techniki pola pod krzywa.

Strukture modelu przedstawiono na rysunku ponizej:

Rysunek 1.
Struktura modelu dla wczesnej postaci LAL-D
HS1: Infantile- HS3: General- .
presentation LAL |==| population QoL > H?:(.)rl’;l;tiural
Deficiency and survival ty
Y
HS5: LAL
HS2: Intensive care » Deficiency related

mortality

Model ekonomiczny dla wczesnej postaci LAL-D sktada sie z dwéch alternatywnych sSciezek,
ktére reprezentujg przebieg choroby przy zastosowaniu obecnie dostepnych technologii
medycznych oraz oczekiwany przebieg choroby, ktérego osiggniecie moze by¢é mozliwe dzieki
zastosowaniu sebelipazy alfa. W zwigzku z powyzszym w modelu ekonomicznym

uwzgledniono 5 stanéw zdrowia:
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e HSI1 - rozpoznanie wczesnej postaci LAL-D

e HS2 - hospitalizacja na oddziale intensywnej opieki
e HS3 - przezycie odpowiadajgce populacji generalnej
e HS4 —zgon niezwigzany z LAL-D

e HS5 - zgon zwigzany z LAL-D

Stan HS1 reprezentuje poczatkowy stan, w ktérym rozpoznawani sg pacjenci z LAL-D.
Przezycie catkowite w tym stanie jest modelowane w oparciu o dane z badanh klinicznych i

badan dotyczgcych naturalnego przebiegu LAL-D.

Stan HS2 reprezentuje progresje LAL-D i leczenie terminalnej postaci choroby. Przejscie do
stanu HS2 jest mozliwe tylko ze stanu HS1. W analizie podstawowej przyjeto, ze chorzy z
wczesng postacig LAL-D przechodzg do tego stanu na 1 miesigc przed smiercig. Diugosé
pobytu w stanie HS2 wybrano arbitralnie. Jest to jednak prawdopodobna warto$¢ biorgc pod

uwage mediane przezycia chorych z wczesng postacig LAL-D (3,5 miesiecy, patrz Jones

2015) ora:
7

Stan HS3 reprezentuje poprawe stanu zdrowia chorego w zwigzku z dtugotrwatg skuteczng
terapig. Chorzy przechodzg do tego stanu automatycznie po przezyciu 24 miesiecy zycia. W
publikacji Jones 2017 podano, ze po 24 miesigcach pacjentdéw oceniono za pomocg skali
Denver!? i uzyskano prawidtowe wyniki w trzech sposrod czterech kategorii. Podano takze, ze
najstarsze z dzieci w wieku 3 lat zaczeto uczeszczac do przedszkola bez zadnych widocznych

ograniczen w stosunku do réwiesnikow.
Pozostate stany (HS4 i HS5) reprezentujg zgon pacjenta.

Nalezy zwrdci¢ uwage, ze w przypadku wczesnej postaci LAL-D dla ramienia BSC nie istniejg
zadne dlugookresowe dane, wykraczajgce istotnie poza pierwszy rok zycia, ze wzgledu na

nieunikniong Smiertelnos¢ niemowlat. Natomiast w badaniach VITAL i LAL-CLOS8 (patrz poster

12 powszechnie uzywany test przesiewowy wykorzystywany do wyszukiwania zaburzen na tle rozwoju
psychoruchowego u dzieci w wieku przedszkolnym.
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Vijay 2019) liczgcych odpowiednio 9 chorych i 10 chorych, w ktorych stosowano sebelipaze
alfa mediana wieku zyjacych pacjentow wyniosta 5,2 lat oraz 3,2 lata. Nalezy przy tym zwrdécic
uwage, ze w obu badaniach w momencie odciecia przy zyciu pozostawata ponad potowa
pacjentow, co oznacza, ze wyniki te mogg jeszcze ulec poprawie. Nalezy podkreslié, ze
przezycie ponad 5 lat przez dziecko z wczesng postacig LAL-D jest wynikiem niemozliwym do
osiggniecia przy zastosowaniu obecnie dostepnych technologii medycznych. Ten wynik
dobitnie Swiadczy o wysokiej i niepodwazalnej skutecznosci sebelipazy alfa i potencjale jaki

wnosi ona do ratowania zycia niemowlat z LAL-D.

7.1. Prawdopodobienstwa przejS¢ miedzy stanami

w modelu

7.1.1. Prawdopodobienstwo zgonu w zwigzku z LAL-D

Chorzy znajdujgcy sie w stanie HS1 narazeni sg na zgon wynikajagcy z LAL-D.
Prawdopodobienstwo zgonu zwigzane z LAL-D modelowano na podstawie danych
jednostkowych z badania LAL-1-NHO1*3, ktére otrzymano wraz z modelem od Wnioskodawcy
oraz danych z badan LAL-CLO3 (VITAL) oraz LAL-CLO8, ktére znajdujg sie w posterze
Vijay 2019. Na podstawie danych jednostkowych wykonano analize technikg Kaplana-Meiera
oraz dopasowano funkcje parametrycznych rozktadéw prawdopodobienstwa: wyktadniczego,
Weibulla, log-normalnego oraz Gompertza. W wyniku przeprowadzonej analizy stwierdzono,
ze hazard w grupie pacjentéw leczonych sebelipazg alfa znacznie poprawia sie w ciggu
drugiego roku leczenia, w zwigzku z czym parametryczne rozktady prawdopodobienstwa, z
wyjatkiem rozktadu Gompertza dajg wyniki znacznie odbiegajgce od obserwowanych. W
zwigzku z powyzszym w wariancie podstawowym uwzgledniono krzywe przezycia catkowitego
oszacowane technikg Kaplana-Meiera, natomiast parametryczne rozktady
prawdopodobienstwa zostaty uwzglednione w analizie wrazliwosci. Szczegdtowo analize
opisano w rozdziale 19.5. Na wykresie ponizej przedstawiono krzywe przezycia catkowitego

oszacowane technikg Kaplana-Meiera.

13 Zbiorcze wyniki dla wyselekcjonowanej podgrupy pacjentéw pasujgcych pod katem danych
demograficznych do omawianej populacji znajduja sie w publikacji Jones 2017
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Rysunek 2.
Czas przezycia catkowitego w chorych na LAL-D
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Jak wynika z rysunku powyzej, w ramieniu SEB nie zaobserwowano zadnego zgonu po 15
miesigcach w badaniu. W zwigzku z powyzszym w analizie przyjeto, ze od 24 miesigca zycia

chorzy przechodzg do stanu HS3 — przezycie w populacji generalne;.
7.1.2. Prawdopodobienstwo przezycia w populacji generalnej

Chorzy znajdujgcy sie w stanie HS3 majg ryzyko zgonu odpowiadajgce ryzyku zgonu w
populacji generalnej. Prawdopodobienstwa zgonu zaczerpnieto z danych Gtéwnego Urzedu
Statystycznego. Szczegodtowe informacje dotyczagce prawdopodobienstwa zgonu w populacji

generalnej przedstawiono w rozdziale 19.7.
7.1.3. Jakos¢ zycia w modelu dla niemowlat

W przypadku niemowlagt nie jest mozliwe przeprowadzenie badan oceniajgcych ich jakosé
zycia. Niemniej jednak badania przeprowadzone na grupie niemowlat z wczesng postacia
LAL-D zademonstrowaty zdolno$¢ terapii z zastosowaniem sebelipazy alfa do wydtuzenia
oczekiwanej dtugosci zycia poza okres niemowlectwa. W badaniu LAL-CLO3 niektére z dzieci
stosujgcych sebelipaze alfa dozyty wieku 5 lat [Vijay 2019] i wyniki te mogg jeszcze ulec
poprawie. W zwigzku z powyzszym do oceny krotkookresowej optacalnosci stosowania leku
wiasciwa jest technika kosztéw-efektywnosci, w ktorej za miare efektdw zdrowotnych przyjeto
liczbe lat zycia. Natomiast w celu urealnienia efektéw zdrowotnych ujawniajacych sie w diugim
okresie pomiar liczby lat zycia skorygowano przy uzyciu wag odpowiadajgcych uzytecznosci

os6b w populacji generalnej Polski. Uzytecznosci oszacowane przy uzyciu instrumentu EQ-
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5D zaczerpnieto z publikacji Golicki 2017. Podejscie takie jest konserwatywne, w stosunku do
analizy kosztow efektywnosci, gdyz oszacowana liczba lat zycia skorygowana o jako$¢ w tym
przypadku bedzie mniejsza niz liczba lat zycia bez korekty. W tabeli ponizej przedstawiono

dane z publikacji Golicki 2017 wykorzystane w analizie:

Tabela 1.
Uzytecznosci EQ-5D w populacji generalnej

Srednia 25-ty percentyl (SE)
0,982* 0,952** b.d.
0,963 0,933 0,003
0,953 0,915 0,003
0,938 0,887 0,003
0,898 0,873 0,006
0,856 0,816 0,005
0,813 0,755 0,008
0,723 0,598 0,011

*oszacowano jako $rednig arytmetyczng z wartosci 1 (oznaczajgcej petne zdrowie) oraz wartosci
odpowiadajgcej kohorcie 18-24 latkéw.

**gszacowano dodajgc do 25-tego percentyla dla 18-24 latkow réznice pomiedzy wartoscig EQ-5D dla
0-17 latkéw a 18-24 latkéw z kolumny ,Srednia”.

8. Modelowanie w grupie dzieci i dorostych

W celu poréwnania optacalnosci stosowania SEB vs BSC w leczeniu LAL-D wystepujgcego u
dzieci i dorostych wykorzystano dostosowany do warunkéw polskich model Markowa
otrzymany od Wnioskodawcy. Opis modelowania przedstawiony ponizej bazuje na
dokumencie technicznym dostarczonym przez Whnioskodawce. Zmiany w stosunku do

oryginalnego opisu wynikajg z dostosowania modelu do polskich warunkow.

Niedobdr LAL jest zwigzany z duzg liczbg ciezkich powiktan Zotgdkowo-jelitowych,
watrobowych i sercowo-naczyniowych [UPRP]. Biorgc pod uwage, jedng z pierwszych i
dominujgcych manifestacji choroby jest wystgpienie zaburzeh funkcjonowania watroby w
modelu skupiono sie na hepatologicznym aspekcie LAL-D. W przebiegu choroby
uwzgledniono progresje widknienia watroby do skompensowanej marskosci watroby,
zdekompensowanej marskosci watroby oraz nowotworu watroby a takze potencjalnie

mozliwo$¢ wykonania przeszczepu watroby.

LAL-D jest chorobg uwarunkowang genetycznie, w zwigzku z czym progresja choroby watroby
rozpoczyna sie we wczesnym okresie zycia chorego i jej kliniczne manifestacje obserwowane

sg juz w dziecinstwie. To odrdznia przebieg LAL-D od innych, czesciej wystepujacych choréb
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watroby spowodowanych infekcjg wirusowg (np. wirusowego zapalenia watroby A-E) lub
czynnikéw srodowiskowych (np. spozycia alkoholu). Uznano zatem, ze wtasciwym analogiem
do modelowania przebiegu choroby bedzie niealkoholowe sttuszczenie watroby (NAFLD),
ktore obejmuje odktadanie sie tluszczu w tkankach watroby z przyczyn innych niz naduzywanie
alkoholu lub jego progresywna forma niealkoholowe sttuszczeniowe zapalenie watroby
(NASH)®.

Struktura modelu przebiegu NASH jest przedstawiona m.in. w trzech analizach
ekonomicznych: Mahady 2012, Zhang 2015 oraz Younossi 2016.

Rysunek 3.
Struktura modelu NASH w Mahady 2012

14 ang. non-alcoholic fatty liver disease
15 ang. non-alcoholic steatohepatitis
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Rysunek 4.

Struktura modelu NASH w Zhang 2015
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Rysunek 5.

Struktura modelu NASH w Younossi 2016
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NAFL: non-alcoholic fatty liver; FB, fibrosis; NASH, non-alcoholic steatohepatitis; CC, compensated cirrhosis;
DCC, decompensated cirrhosis; HCC, hepatocellular carcinoma; EM, extra mortality; LT, liver transplant

W zaprezentowanych powyzej strukturach modeldéw zwtoknienie watroby jest odzwierciedlone
za pomocg odrebnego stanu zdrowia, niemniej jednak poszczegodlne stopnie zwtoknienia (np.
w skali METAVIR: FO-F4) nie sg rozrézniane. Stopnie zwidknienia watroby stanowig istotny
predyktor progresji do bardziej powaznych stanéw chorobowych. Zwtdknienie choroby stanowi




@ Kanuma® (sebelipaza alfa) w dlugookresowej enzymatycznej terapii
NAHTA zastepczej u chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy— 27
IGNORANTIA NOCET analiza ekonomiczna

jedyng ceche histologiczng NAFLD/NASH zwigzang z dtugookresowymi wynikami [Angulo
2015, Calzadilla 2016]. W szczegodlnosci w publikacji Angulo 2015 bazujgc na wynikach
dtugoterminowego badania 619 chorych z NAFLD w latach 1975-2005 w Stanach
Zjednoczonych, Europie i Tajladnii (mediana obserwacji 12,6 lat) stwierdzono, Ze tylko stopien
zwtdknienia i zadna inna cecha histologiczna sttuszczeniowego zapalenia watroby byt
zwigzany z dlugookresowg Smierelnoscig catkowitg, przeszczepami watroby oraz

wydarzeniami zwigzanymi z watrobg.

W zwigzku z powyzszym uwzglednienie poszczegdlnych stopni zwitdknienia watroby jest
szczegolnie istotne w celu odzwierciedlenia efektu zdrowotnego SEB. W badaniu ARISE w
grupie 12 chorych w ramieniu SEB, dla ktérych dysponowano danymi z biopsji na poczatku
okresu obserwacji oraz po 52 tygodniach u 8 chorych (67%) wystgpita regresja zwtdknienia
watroby o co najmniej 1 punkt w skali ISHAK oraz u 6 (50%) wystgpita regresja zwtdknienia o

€O najmniej 2 punkty.

8.1. Struktura modelu

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Do wykonania modelu wykorzystano
program MS Excel 2016.

W modelu uwzgledniono fgcznie dziewie¢ standw:

1. Zwidknienie watroby w skali METAVIR:

o FO
o F1
o F2
o F3

2. Zaawansowane stany choroby watroby
o Skomensowana marsko$¢ watroby (F4 w skali METAVIR)
o Zdekompensowana marsko$¢ watroby (DCC?®)
o Rak watrobokomérkowy (HCC)
o Przeszczep watroby (LTY)

16 ang. decompensated cirrhosis
17 ang. liver transplant
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3. ZGON (ang. Death).
Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.

Rysunek 6.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej

Liver
transplant

F3 DCC

Death )

F4 > HCC

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w rocznych cyklach (roczng dtugos¢ cyklu
stosowano w modelach przebiegu NASH). Zdarzenia, takie jak progresja choroby albo zgon,
mogty nastgpi¢ w dowolnym momencie poza kohcem cyklu. Aby to uwzgledni¢, w modelu
zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku
danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono Srednig liczbe tych chorych. Korekta
polegata na uwzglednieniu kosztu i jakoéci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego

cyklu a dla obliczonej $redniej.

Wiek poczatkowy oszacowano w oparciu o dane z badania Bernstein 2013 (najwiekszego pod
wzgledem préby badania naturalnego przebiegu choroby), w ktérym podano ze przecietny
wiek wystgpienia pierwszych objawdw choroby jest rowny 5 lat oraz danych z publikacji Burton
2015, na podstawie ktoérych oszacowano, ze czas pomiedzy wiekiem wystgpienia objawow

choroby a wiekiem diagnozy wynosi przecietnie 6 lat (fj. 15,2 — 9 w ). Sumujac te wartosci
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oszacowano, ze wiek poczatkowy wynosi 11 lat. W analizie wrazliwosci testowano wptyw

zmiany wieku wystgpienia pierwszych objawdw oraz wieku rozpoczecia leczenia.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 11.

Przejscie do stanu ZGON moze nastgpi¢ z przyczyn zwigzanych z chorobg i jest wéwczas
modelowane za pomocg macierzy przejscia, ktdrej sposdb wyznaczenia opisano w rozdziale
8.2. Prawdopodobienstwo zgonu zwigzanego z chorobg jest uzaleznione od stanu, w ktérym
chory sie znajduje. Ponadto w modelu uwzgledniono prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn
niezwigzanych z chorobg, ktore odpowiada prawdopodobienstwu zgonu w populacji
generalnej. Prawdopodobienstwo to jest zalezne od wieku. Prawdopodobienstwo zgonu w

populacji generalnej opisano w rozdziale 19.6.

Ponizej opisano sposéb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

8.2. Prawdopodobienstwa przejs¢é miedzy stanami

w modelu

8.2.1. Zwlidéknienie watroby

Zwtdknienie watroby modelowano najpierw wyprowadzajgc wzér na macierz przejscia dla
ramienia BSC. Zatozono, ze prawdopodobienstwo progresji zwidknienia o 1 stopieh w skali

METAVIR jest state. W tabeli ponizej przedstawiono ogolng posta¢ macierzy przejscia.

Tabela 2.
Ogdlna postaé macierzy przejScia pomiedzy poszczegdlnymi stopniami zwitdknienia
watroby

Rok t+1

F2

p

100,0%
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Prawdopodobienstwo progresji zwtdknienia watroby o 1 w skali METAVIR (p) wyznaczono na
podstawie danych z badania ARISE (LAL-CL02) oraz Bernstein 2013 i Burton 2015. W tym
celu najpierw wyznaczono wskaznik natezenia progresji zwioknienia (FPR — ang. fibrosis
progresion rate), ktory informuje o ile przecietnie stopni na rok wzrasta wynik METAVIR i jest
wyznaczony przez iloraz przyrostu liczby stopni w skali METAVIR poprzez liczbe lat pomiedzy

dwiema biopsjami.
Do oszacowania FPR wykorzystano dane z 3 zrédet:

e Badania ARISE (LAL-CL02), w ktérym dysponowano wynikami biopsji dla 32
pacjentéw. Wyniki biopsji byty mierzone przy pomocy skali Ishak, w zwigzku z czym
najpierw wymagaty przetransponowania do skali METAVIR.

e Publikacji Bernstein 2013, w ktérej przedstawiono wyniki biopsji 42 chorych z CESD
(patrz Tabela 3 w publikacji Bernstein 2013, kolumna ,Liver/Tissue pathology”).

e Badania Burton 2015, w ktérej przedstawiono historie medyczng 31 chorych na LAL-

D, w tym informacje na temat biopsiji.

Aby oszacowac¢ FPR potrzebne sg dwa punkty czasowe, aby wyznaczy¢ przyrost zwtdknienia
w przedziale czasu pomiedzy biopsjami. W powyzszych zrédtach wiek i stan zwidknienia
watroby (w oparciu o biopsje) jest dostepny tylko w jednym punkcie w czasie. W zwigzku z tym
zatozono, ze chorzy rodzg sie ze stanem zwidknienia FO i oszacowano FPR jako iloraz liczby
stopni w skali METAVIR w momencie wykonania biopsji oraz wieku chorego w momencie
wykonania biopsji. Podejscie takie jest konserwatywne, gdyz czas do wykonania biops;ji jest
zmaksymalizowany, w zwigzku z czym oszacowanie FPR w ramieniu komparatora jest

najnizsze. W tabeli ponizej przedstawiono FPR z poszczegdlnych zrodet.

Tabela 3.
FPR z poszczegdlnych zrédet

FPR

Zrédt
rocio (od FOw chwili narodzin)
ARISE (LAL-CL02)
Bernstein 2013

Burton 2015

Ogotem

Prawdopodobienhstwo progresji na rok oszacowano ze wzoru:

—FPR

p=1-—e
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Wynik obliczen wprowadzono do macierzy przejscia dla stanow zwtoknienia watroby (patrz
Tabela 2)

8.2.2. Zaawansowane stany choroby watroby

Zaawansowane stany choroby watroby obejmujg skompensowang marskos¢ watroby,
zdekompensowang marsko$¢ watroby, nowotwdr watrobokomérkowy oraz przeszczep
watroby. Przejscie ze stanu zwtdknienia do choroby zaawansowanej mozliwe jest tylko ze
stanu zwtdknienia F4 w skali METAVIR. W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie
prawdopodobienstw przejscia do stanow zaawansowanej choroby z publikacji: Mahady 2012,
Zhang 2015 oraz Younossi 2016.
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Tabela 4.
Prawdopodobienstwa przejscia w ramach zaawansowanej choroby watroby (cykl roczny)

e . . Mahady et al. (2012) Zhang et al. (2015) ‘ Younossi et al. (2016) Wybrane
Przejscia pomiedzy stanami 5 5 . 5
Srednia 95% Cl Srednia 95% CI ‘ Srednia 95% Cl Srednia 95% ClI
Ze stanu F3
do DCC 0.013 (0.01, 0.11) b.d. b.d.
do HCC 0.004 NR b.d. b.d. Nie modelowano
do stanu ZGON 0.004 (0.00, 0.02) b.d. b.d.
Ze stanu F4
do DCC 0.063 (0.04, 0.17) 0.060 (0.04, 0.16) 0.039 (0.03, 0.05) 0.063 (0.04,0.17)
do HCC 0.032 (0.01, 0.05) 0.029 (0.02, 0.08) 0.026 (0.01, 0.04) 0.032 (0.01, 0.05)
do stanu ZGON 0.042 (0.02, 0.04) 0.034 (0.02, 0.05) n.d. 0.042 (0.02, 0.04)
Ze stanu DCC
do HCC 0.030 (0.01, 0.05) n.d. b.d. 0.030 (0.01, 0.05)
do LT 0.050 (0.05, 0.25) 0.050 (0.05, 0.25) 0.031 (0.03,0.23) 0.050 (0.05, 0.25)
do stanu ZGON 0.160 (0.15, 0.38) 0.160 (0.15, 0.38) 0.129 (0.10, 0.20) 0.160 (0.15, 0.38)
Ze stanu HCC
doLT 0.200 ’ (0.10, 0.30) 0.050 (0.05, 0.25) 0.031 (0.03, 0.23) Dopetnienie do smiertelnosci
do stanu ZGON b.d. 0.520 (0.47, 0.58) 0.620 (0.50, 0.70) 0.620 ‘ (0.50, 0.70)
Ze stanu LT
Prawdopodobieristwo przezycia | 0880 |  (0.78,0.99) b.d. b.d. 0880 | (0.78, 0.99)

Uwagi:
n.d. — nie dotyczy — w strukturze modelu w danej publikacji nie uwzgledniono mozliwosci przejscia pomiedzy okreslonymi stanami

b.d. — brak danych, w publikacji nie podano informaciji
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W kolumnie ,wybrane” w tabeli powyzej, przedstawiono przyjete na podstawie zrédet
literaturowych zatozenia uwzglednione w analizie. Uzasadnienie wyboru przedstawiono

ponizej:

o Przejscie ze stanu zwitdknienia F3 do zaawansowanych stanéw choroby watroby
(DCC, HCC i ZGON) modelowano tylko w jednym zrédle [Mahady 2012]. Biorgc pod
uwage, ze w badaniu Angulo 2015 stwierdzono, ze ryzyko wzgledne przeszczepu
watroby u pacjentéw z F3 jest statystycznie istotnie nizsze niz u pacjentéw z F4 ale nie
stwierdzono rdéznic statystycznych pomiedzy F3 a F1 ani F2 przyjeto, zeby nie
modelowac przejs¢ ze F3 do standéw zaawansowanych. Podejscie to jest spdjne z
dwoma pozostatymi zrodtami [Zhang 2015, Younossi2016]

e W publikacji Zzhang 2015 nie modelowano mozliwosci przejscia z DCC do HCC
pomimo, ze uwzgledniono mozliwos¢ przejscia z F4 do HCC. Przyczyny takiego
rozwigzania nie sg oczywiste, biorgc pod uwage, ze marskos¢ watroby jest waznym
czynnikiem ryzyka w wystgpieniu raka watroby. W 2zwigzku z tym wybrano
prawdopodobienstwa przejscia z publikacji Mahady 2012.

e W publikacji Zhang 2015 zastosowano zmienne prawdopodobienstwo zgonu w stanie
HCC w pierwszym roku (0,52) oraz w kolejnych (0,068). Rozwigzanie takie nie pasuje
do struktury niniejszego modelu. W zwigzku z tym w modelu wykorzystano
prawdopodobienstwo z publikacji Younossi 2016.

o Sposérdd trzech publikacji tylko Mahady 2012 podaje prawdopodobienstwo przezycia
po przeszczepie watroby. W zwigzku z tym wykorzystano prawdopodobienstwo z tej

publikaciji.
8.2.3. Modelowanie efektéw zdrowotnych sebelipazy alfa

W analizie przyjeto, ze stosowanie sebelipazy alfa bedzie mie¢ wplyw na prawdopodobienstwo

przejécia w pierwszej czesci modelu: zwidknieniu watroby natomiast prawdopodobiernstwo

przejscia do oraz w ramach zaawansowanych stanéw choroby watroby nie ulegng zmianie.
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Tabela 5.

Zestawienie wynikow biopsji z rozpoczecia leczenia oraz po jednym roku mierzone w
skali METAVIR dla 39 chorych

Prawdopodobiehstwo przejscia oszacowano dzielgc liczbe przejs¢ do danego stanu przez

liczbe pacjentéw w danym stanie na poczatku badania.

Tabela 6.
Oszacowanie macierzy przejscia dla stanéw zwloknienia watroby w ramieniu SEB

8.2.4. Macierze przejscia

tgczac macierz przejscia dla stanéw zwtdknienia watroby w ramieniu BSC z macierzg
przejscia dla zaawansowanych stanéw choroby watroby uzyskano petng macierz przejscia w
ramieniu BSC. Macierz przejscia w ramieniu SEB oszacowano analogicznie. W tabelach

ponizej przedstawiono macierze przejscia wykorzystane w analizie:
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Tabela 7.

Macierz przejscia w ramieniu BSC

Tabela 8.
Macierz przejscia w ramieniu SEB

8.3. Jakos¢ zycia w modelu dla dzieci i dorostych

W ramach przeglgdu badan do oceny jakosci zycia nie odnaleziono zadnych badan, w ktérych
bytyby podane oszacowania jakichkolwiek miar jakosci zycia u chorych z LAL-D. Wynika to z
faktu, ze LAL-D jest chorobg rzadka manifestujgca sie gtéwnie w niemowlectwie i dziecinstwie.
W efekcie nie jest mozliwe zastosowanie w modelu uzytecznosci z zadnej wcze$niejszej

analizy ekonomicznej.
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UzytecznoS¢ w stanach zdrowia oszacowano przy zatozeniu, ze stanowi ona ziozenie
uzytecznosci zaleznej od wieku oraz obnizki uzytecznosci wynikajgcej ze stanu zdrowia.
W analizie rozpatrzono dwa sposoby ztozenia obu parametrow: addytywny i multiplikatywny.
Oszacowanie uzytecznosci przy zastosowaniu modelu addytywnego jest réwne sumie

uzytecznosci zaleznej od wieku oraz obnizki, tj.:
Uy s = Uy, — Aug

Oszacowanie uzytecznosci przy zastosowaniu modelu multiplikatywnego jest rowne

iloczynowi uzytecznosci zaleznej od wieku oraz dopetnieniu obnizki do jednosci, {j.:
Uy s = uw(l - Aus)

Uzytecznosé zalezng od wieku w oryginalnej wersji modelu zaczerpnieto z populacji
generalnej dla Wielkiej Brytanii. W ramach dostosowania analizy do warunkéw polskich
uzytecznosc¢ zalezng od wieku zaczerpnieto z publikacji Golicki 2015. Ze wzgledu na fakt, ze
w publikacji tej, najmiodszg grupg dla ktérej podano oszacowania uzytecznosci sg 18-24
latkowie to srednig uzyteczno$¢ dla oséb w wieku 0-17 lat wyznaczono jako srednig z petnego
zdrowia oraz wartosci odpowiadajgcej 18-24 latkom. Przecietne wartosci uzytecznosci

w populacji generalnej.

Tabela 9.
Uzytecznosci w populacji generalnej

Wiek 0-17 18-24 25-34 35-44 45-54 55-64 65-74

Uzytecznos¢

Aby zachowac¢ spojnosé z modelowaniem przebiegu choroby w oparciu o przebieg
NAFLD/NASH podjeto decyzje aby oszacowania obnizek uzytecznosci zaczerpng¢ z badan
przeprowadzonych w populacjach dotknietych tymi chorobami. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage,
ze w LAL-D jest chorobg genetyczna, ktorej progresja zazwyczaj rozpoczyna sie we wczesnym
dziecinstwie, czym rozni sie od innych czesciej wystepujgcych chorob watroby
spowodowanych infekcjg wirusowg lub czynnikami Srodowiskowymi, ktérych poczatek
nastepuje w pozniejszym okresie zycia i moze by¢ skorelowany z innymi niz wiek, czynnikami
ktore istotnie odbiegajg od profilu chorego na LAL-D. W zwigzku z tym uwzgledniajgc dane
z badan dla innych wskazan w ocenie LAL-D nalezy rozwazyC systematyczne roznice
w charakterystykach populacji referencyjnej i ocenianej, kiére mogg mie¢ wplyw na

oszacowania jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem.
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W celu zidentyfikowania uzytecznosci dla modelowanych stanéw zdrowia postuzono sie
wynikami opublikowanego przeglagdu systematycznego w publikacji Crossan 2015.
Uzytecznosci dla wirusowego zapalenia watroby typu C (WZW C) oraz NAFLD przedstawiono
w tabeli ponizej (nalezy zwrdci¢ uwage, ze w Crossan 2015 uzytecznosci dla NAFLD podano

w oparciu o publikacje Mahady 2012):

Tabela 10.
Uzytecznosci w stanach zdrowia dla przebiegu choroby watroby (Crossan 2015)

WZW-C (Crossan 2015) NAFLD (Mahady 2012)
Stan watroby -
srednia SE Srednia SE
tagodne zwtdknienie NR
(FO-F1)
Umiarkowane zwidoknienie
0.66 0.018 NR NR
(F2-F3)
F3-F4 NR NR 0.92 (0.65-0.95)
F4/CC 0.55 0.032 0.82 (0.65-0.89)
DCC 0.49 0.056 0.6 (0.46-0.81)
HCC 0.49 0.056 0.73 (0.50-0.80)
LT 0.51 0.053 0.69 (0.62-0.86)

W publikacji Crossan 2015 zidentyfikowano trzy badania dotyczgce jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem w NAFLD. Publikacja Mahady 2012 jest jedyng sposrdod tych trzech, w ktorej
przedstawiono uzytecznosci standéw zdrowia, ktére mozna wykorzystaé w modelu

ekonomicznym.

W celu oceny zasadnosci zastosowania uzytecznosci podanych w publikacjach Crossan 2015

i Mahady 2012 do populacji LAL-D wzieto pod uwage, ze:

e zinformacji podanych w publikacji David 2009 wynika, ze wptyw marskosci watroby na
jako$¢ zycia moze by¢ ograniczony do momentu osiggniecia stopnia zwtdknienia F4
w skali METAVIR czyli skompensowanej marskosci. Z zaprezentowanego w publikaciji
wykresu wynika, Zze jakos¢ zycia charakteryzuje sie umiarkowanym spadkowym
trendem na przedziale FO-F3 i wiekszg redukcjg zwigzang z F4.

e U niektorych pacjentéw w wieku dzieciecym / dorostych z wolniejszym postepem
choroby, przebieg LAL-D zostat opisany jako ,niestaty” (6). W zwigzku z tym znacznie
zmniejszona uzytecznos$¢ zdrowotna na etapach niskiego zwtdknienia (np. FO-F1) nie

wydaje sie spdjna z objawami objawow i powiktan.
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Na podstawie powyzszych spostrzezen uznano, ze chorzy z manifestacjg choroby w wieku
pediatrycznym/dorostosci prawdopodobnie nie doswiadczg powaznej redukcji jakosci zycia
w stanie FO i odpowiadajgca temu stanowi uzytecznosé bedzie odpowiadaé normie w populacji
generalnej dla danego wieku. Obnizki uzytecznosci dla pozostatych stanéw zdrowia
oszacowano jako roznice uzytecznosci dla danego stanu i roznice uzyteczno$ci w stanie FO-

F1 (patrz Tabela 10). Oszacowania obnizek uzyteczno$ci przedstawiono w tabeli ponize;:

Tabela 11.
Obnizki uzytecznosci w stanach zdrowia dla przebiegu choroby watroby
Stan w modelu Crossan 2015 Mahady 2012
FO N/A N/A
F1 N/A N/A
F2 -0,11 0,00
F3 -0,11 0,00
F4 -0,22 -0,10
-0,28 -0,32
-0,28 -0,19
-0,26 -0,23

9. Dyskontowanie

W decyzji dotyczgcej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii wartosci przyszie ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektéw
zdrowotnych) nie sg réwne warto$ciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.

10. Analiza kosztow

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.
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W celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg w analizie

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

Po dokfadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwltaszcza Programu lekowego) w analizie uwzgledniono
i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika publicznego

oraz z perspektywy wspolnej:

e W modelu dla wczesnej postaci LAL-D:
o Koszt sebelipazy alfa
o Koszt podania sebelipazy alfa
e Koszt kwalifikacji do leczenia i monitorowania w ramach programu lekowego
o Koszt hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii
o Koszt przeszczepienia hematopoetycznych komérek macierzystych
o Koszt leczenia przetoczeniami krwi
e W modelu dla péznej postaci LAL-D
o Koszt sebelipazy alfa
o Koszt podania sebelipazy alfa
e Koszt kwalifikacji do leczenia i monitorowania w ramach programu lekowego
o Koszt zwtdknienia i marskosci watroby (tzw. koszty stanéw zdrowia)
o Koszt leczenia raka watrobokomorkowego

o Koszty zwigzane z transplantacjg watroby

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich (koszty zdarzehn niepozgdanych) uznano za
nieréznigce, zaliczajac je do kategorii kosztéw wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdline dla
technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 12.)
wyszczegoélniono poszczegolne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnosc¢ kwalifikacii

do kategorii kosztéw nieréznigcych.
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Tabela 12.

Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy technologig oceniang i
komparatorem.

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego [dane dostarczone
przez Zamawiajgcego]. Koszt pozostatych lekéw stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Sprawozdania z dziatalnosci NFZ, danych
refundacyjnych NFZ oraz Wykazu lekéw refundowanych. Koszt swiadczen zdrowotnych
finansowanych ze $rodkéw publicznych w ramach umoéow w rodzaju leczenie szpitalne
i ambulatoryjna opieka specjalistyczna przyjeto w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ
[Zarzadzenie 184/2019/DS0OZ/ Zarzgdzenie 25/2020/DS0OZ, Zarzgdzenie 50/2020/DGL].

10.1. Sebelipaza alfa

Obecnie sebelipaza alfa nie jest finansowana z budzetu ptatnika publicznego. W analizie
zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji
refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy
bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z
uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 19.5. W zwigzku z tym przyjeto, ze lek Kanuma®

bedzie wyznaczat podstawe limitu w grupie.

[Dane dostarczone przez Whioskodawce]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji

wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz cene detaliczng leku.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 13.
Cena leku Kanuma®
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Zgodnie z Chpl Kanuma® dawkowanie sebelipazy afla zalezy od manifestacji choroby.
U pacjentow z wczesng postacig LAL-D zalecana dawka wynosi 1 mg/kg mc raz na tydzien,
ktéra moze by¢ zwiekszona do 3 mg/kg mc raz na tydzien. W analizie podstawowej przyjeto,
ze chorzy z wczesng postacig LAL-D stosujg dawke 3 mg/kg mc. U pacjentéw z pézng postacig

LAL-D zalecane dawkowanie to 1 mg/kg mc raz na dwa tygodnie.

Na podstawie Sredniej masy ciata (patrz rozdziat 19.6) wyznaczono zapotrzebowanie w cyklu

na lek, zaokraglajac liczbe fiolek w gore, co jest podejsciem konserwatywnym.
10.2. Koszty podania sebelipazy alfa

Zgodnie z Chpl Kanuma® kazde podanie leku musi byé wykonane przez wykwalifikowany
personel medyczny. W zwigzku z tym przyjeto, ze lek bedzie podawany w ramach wizyt
ambulatoryjnych zwigzanych z wykonaniem programu. Koszt podania przyjeto na podstawie
Zarzadzenia Prezesa NFZ 50/2020/DGL. Podawanie leku jest wykonywane zgodnie
Z czestoscig dawkowania, tj. raz w tygodniu w przypadku leczenia chorych z wczesng postacia
LAL-D oraz raz na dwa tygodnie w przypadku leczenia chorych z pdzng postacig LAL-D.

W tabeli ponizej przedstawiono koszt w cyklu modelu dla obu podgrup pacjentow.

Tabela 14.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Nazwa leku Wczesna postaé¢ LAL-D

Pézna posta¢ LAL-D

Koszt wizyty ambulatoryjnej
zwigzanej z wykonaniem 108,16 108,16
programu

Czestos¢ podan Raz na tydzieh Raz na dwa tygodnie

Dtugos¢ cyklu 1 miesigc 1 rok
Koszt w cyklu 470,30 2821,82

10.3. Koszty kwalifikacji do programu lekowego i

monitorowania leczenia w ramach programu

Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ 50/2020/DGL, przyjeto ze koszt kwalifikacji do
programu lekowego wynosi 338 PLN. Monitorowanie w programie lekowym bedzie
najprawdopodobniej rozliczane za pomocg ryczattu rocznego. Wartos$¢ ryczattu okreslona na
podstawie kosztéw swiadczen wykonywanych w ramach opieki ambulatoryjnej okreslonych
w Zarzgdzeniu Prezesa NFZ 25/2020/DSOZ.
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W projekcie programu lekowego okreslono zakres badan wykonywanych przy monitorowaniu
0 ocenie skutecznosci leczenia sebelipazg alfa w ramach programu lekowego, w sktad ktérego
wchodzg badania biochemiczne (np. bilirubina catkowita, stezenie kreatyniny, triglicerydy,
cholesterol catkowity itp.), badania obrazowe (ultrasonografia (USG) oraz echokardiografia
(EKG) i elastografia watroby. Schemat monitorowania rézni sie¢ w zaleznosci od postaci
LAL-D dlatego tez w analizie przyjeto, ze w programie lekowym bedag funkcjonowaé¢ dwa
ryczatty za diagnostyke i monitorowanie: chorych z wczesng postacig LAL-D oraz chorych

Z pézng postacig LAL-D.

EKG moze by¢ rozliczone w ramach $wiadczenia W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu.
Wszystkie badania biochemiczne moga by¢ rozliczone w ramach jednego swiadczenia W12-
swiadczenie specjalistyczne 2-typu. Badanie USG moze by¢ réwniez rozliczone jako
swiadczenie W12 jednak rezonans magnetyczny jest wyceniony osobno jako swiadczenie
kosztochtonne. Elastografia watroby nie jest uwzgledniona w koszyku s$wiadczen
gwarantowanych, nalezy jednak zwrdcic uwage, ze takie badanie jest uwzglednione w ramach
diagnostyki innych programow lekowych, np. programu leczenia WZW typu C lub WZW typu B.
W zwigzku z tym swiadczenie to jest najprawdopodobniej uwzglednione w ramach ryczattu za
diagnostyke w tych programach. W analizie przyjeto, ze koszt jednostkowy tego
Swiadczeniodawca bedzie rozliczat elastografie watroby jako przyjecie pacjenta w trybie

ambulatoryjnym zwigzanym z wykonaniem programu.

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw oraz czestosci wykonywania badan
wchodzgcych w sktad monitorowania chorych z wczesng postacig LAL-D zgodnie z projektem

programu lekowego:

Tabela 15.
Koszty jednostkowe swiadczen zwigzanych z monitorowaniem (wczesna postaé LAL-D)

Czestosé Czestosc
Koszt (PLN) wykonywania wykonywania
badan w 1 roku badan w 2 roku

NEVAVE] Nazwa produktu
swiadczenia kontraktowanego

Badania
biochemiczne

USG

Ocena stanu
neurologicznego

W tabeli ponizej przedstawiono zestawienie kosztéw oraz czestosci wykonywania badan
wchodzgcych w skfad monitorowania chorych z pézng postacig LAL-D zgodnie z projektem

programu lekowego.:
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Tabela 16.

Koszty jednostkowe swiadczen zwigzanych z monitorowaniem (pézna postaé LAL-D)

Czestosé Czestosé
Koszt (PLN) wykonywania wykonywania
badan w 1 roku badan w 2 roku

NEVAVE] Nazwa produktu
swiadczenia kontraktowanego

Badania
biochemiczne

EKG W17 104 1 1
USG w12 75 1 1

W12

Przyjecie pacjenta
w trybie
ambulatoryjnym
zwigzane z
wykonaniem
programu

Elastografia 108 1 1

Na podstawie danych z powyzszych tabel wyznaczono przecietny roczny koszt monitorowania
do analizy podstawowej oraz dwie alternatywne wartosci ryczattu do analizy wrazliwosci.
Ze wzgledu na fakt, ze ryczalt roczny za diagnostyke jest wartoscig stalg w analizie

uwzgledniono $rednig z 1 i 2 roku. Wyniki obliczen przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 17.
Roczny koszt monitorowania pacjentéw w programie lekowym

Srednia

Koszt

Wczesna postaé¢ LAL-D 1 839,00 1 200,00 1519,50
Pézna postaé LALD 437,16 437,16 437,16

10.4. Koszt hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii

Koszt hospitalizacji na oddziale anestezjologii i intensywnej terapii (OAIlT) wyceniono zgodnie
z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ 184/2019/DSOZ. Leczenie w ramach intensywnej terapii jest
finansowane za pomocga ryczattu za osobodzien. Koszt osobodnia zalezy od oceny pacjenta
wedtug skali TISS-28 i znajduje sie w przedziale od 749 do 4 906 PLNEGEG

Tabela 18.
Procedury w ramach OAIIT, ktére mozna zastosowaé¢ w opiece na pacjentem z LAL-D
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W niniejszej analizie przyjeto konserwatywnie, najnizszy koszt osobodnia. W ramach analizy
wrazliwosci uwzgledniono drugi najnizszy koszt osobodnia. W tabeli ponizej przedstawiono

koszt hospitalizacji na oddziale intensywnej terapii w przeliczeniu na cykl w modelu (miesigc).

Tabela 19.
Koszt leczenia w ramach OAIIT
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10.5. Koszty w ramieniu BSC w grupie chorych z wczesng

postacig LAL-D

10.5.1.1. Koszt transfuzji krwi

W badaniach klinicznych w ramach BSC stosowano transfuzje krwi (Jones 2015). | N | NI

I
.
I 2 ct0, 2c transfuzja krwi w analizowanej
populacji jest zwigzana z wystgpieniem anemii [Sadhukhan 2014]. Dawkowanie i liczbe
transfuzji przyjeto na podstawie badania Bell 2005: zatozono, ze niemowle otrzymuje
przecietnie 4,2 transfuzje, a dawka pojedynczej transfuzji wynosi 15 ml/kg masy ciata. Przy
zatozeniu $redniej masy ciata dziecka w pierwszym roku zycia (patrz rozdziat 19.6.2)
oszacowano, ze niemowle bedzie wymagato jednorazowego podania niecatej jednostki krwi
peinej lub koncentratu krwinek czerwonych (KKCz). Liczbe zuzytych jednostek krwi
zaokraglono w gore, poniewaz jest to najmniejsza jednostka rozliczeniowa. Koszt jednostki
preparatu wyznaczono w oparciu 0 koszt KKCz na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ
184/2019/DSOZ. W jednym z wariantdw analizy wrazliwosci uwzgledniono natomiast koszt

jednostki krwi petnej. W tabeli ponizej przedstawiono obliczenie kosztu przetoczenia krwi:

Tabela 20.
Koszt przetoczenia krwi

Parametr ATl Wariant minimalny DUEUELT Zrédto
podstawowa maksymalny

Odsetek niemowlat

wymagajacych 75% 50% 100% Ankieta
transfuzji
LiCZbiggrz‘Sf”Zji 427 3,29 5,22 Bell 2005
Koszt jednostkowy 186 186 275 1824"’/‘;?1%2/3'2%2
LCE 2 LI 595,67 305,57 1434,31 n.d.

(GIY)

Przetoczenie krwi jest rozliczane w ramach katalogu swiadczen do sumowania w zwigzku z

czym w ramach kosztu przetoczenia nalezy uwzglednié¢ takze koszt hospitalizacii. | Gz
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Koszty JGP przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ 184/2019/DSOZ. Koszt
poszczegélnych JGP zwazono srednimi odsetkami a nastepnie wyznaczono $redni koszt

wszystkich grup. W tabeli ponizej przedstawiono koszt hospitalizacji:

Tabela 21.
Koszt hospitalizacji do przetoczenia krwi

10.5.1.2. Koszt przeszczepienia komoérek hematopoetycznych

N, /' analizie przyjeto,
ze koszt HSCT bedzie zaliczony do kosztu wytgcznie w ramieniu BSC. W ramieniu sebelipazy
alfa pacjenci nie beda potrzebowali HSCT [Jones 2017]. W leczeniu LAL-D stosuje sie
przeszczepienie allogenicznych komorek (patrz Yanir 2013, Tolar 2008). W tabeli ponizej
przedstawiono koszt wykonania HSCT. Koszt $Sredni wyznaczono przy pomocy Sredniej

arytmetycznej.

Tabela 22.
Koszt jednostkowy przeszczepienia komorek hematopoetycznych

JGP Nazwa swiadczenia Koszt (PLN)
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Przeszczepienie allogenicznych komérek
PZS02 krwiotworczych od rodzenstwa identycznego w 131 068
HLA<18rz*

Przeszczepienie allogenicznych komérek
PZS03 krwiotworczych od dawcy alternatywnego < 18 262 079
rz*

Sredni koszt 196 574

Uwzgledniajgc koszt HSCT przedstawiony w tabeli powyzej oraz prawdopodobienstwo

wykonania HSCT wyznaczono koszt HSCT w ramieniu BSC.

Tabela 23.
Koszt jednostkowy przeszczepienia komérek hematopoetycznych

10.6. Koszty zwtdknienia i marskosci watroby

Koszty ponoszone w zwigzku ze zwtdknieniem i marskoscig watroby (zwane kosztami stanow
zdrowia) obejmujg rézne kategorie kosztéw takich jak wizyty kontrolne w poradni
hepatologicznej, badania diagnostyczne, hospitalizacje i leki stosowane w ramach leczenia
wspomagajgcego. Nie jest mozliwe okreslenie kosztéw zwidknienia i marskosci watroby
precyzyjnie w populacji docelowej leku Kanuma® jednak uzasadnione jest zatozenie, ze bedg
one podobne do kosztéw ponoszonych w innych chorobach watroby. W innych analizach
ekonomicznych (np. AOTM OT.4331.9.2017) ocenianych w Polsce do oceny kosztéw stanow
zdrowia wykorzystywano m.in. publikacje Kaczor 2012. W publikacji tej przedstawiono
oszacowania kosztow stanéw zdrowia w przebiegu leczenia wirusowego zapalenia watroby
typu C dokonane w oparciu o wyniki badania ankietowego pracownikéw stuzby zdrowia.
W publikacji podano koszty w podziale w zaleznosci od uzyskania trwatej odpowiedzi
wirusologicznej (SVR — ang. Sustained Viral Response) lub jej nieuzyskania. Koszty
ponoszone w przypadku nieuzyskania trwatej odpowiedzi wirusologicznej sg wyzsze.
W zwigzku z tym w niniejszej analizie uwzgledniono konserwatywnie, ze koszty zwtdknienia i
marskosci watroby bedg odpowiadac kosztom z uzyskaniem odpowiedzi wirusologicznej, co
jest podejsciem konserwatywnym. Zatozono, ze koszt tagodnego zapalenia watroby bedzie
odpowiadac stanom FO i F1 a koszt umiarkowanego zapalenia watroby stanom F2 i F3. Koszty
przedstawiono w tabeli ponizej:
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Tabela 24.

Koszt immunosupresji po przeszczepieniu watroby

Stan zdrowia Wariant podstawowy
FO 422 2384
F1 422 2384
F2 800 3097
F3 800 3097
F4 2018 4995
14860 14860

Wariant alternatywny

10.7. Koszt leczenia raka watrobokomoérkowego

Zatozono, ze leczenie raka watrobokomérkowego odbywa sie w programie lekowym B.5. W
zwigzku z tym uwzgledniono koszt sorafenibu oraz koszt monitorowania programu lekowego.
Koszt sorafenibu oszacowano na podstawie komunikatu DGL oraz sprawozdania NFZ za IV
kwartat 2019 roku. Dawkowanie sorafenibu przyjeto na podstawie zapisow programu
lekowego B.5 oraz publikacji Llovet 2008. Zgodnie z programem lekowym B.5 dawkowanie
sorafenibu wynosi 800 mg na dobe, jednak moze zosta¢ zredukowane do 400 mg na dobe
oraz 400 mg co drugi dzien. W badaniu Llovet 2008 podano, ze 26% chorych stosujgcych
sorafenib wymagato redukcji dawki a 44% wymagato przerwania stosowania leku do momentu
ustgpienia zdarzen niepozadanych. Koszt przecietny wyznaczono uwzgledniajac ze 30%
chorych stosuje dawke 800 mg na dobe, 26% dawke 400 mg na dobe i 44% dawke 400 mg
co drugi dzien. W wariancie minimalnym uwzgledniono, ze 30% stosuje dawke 800 mg na
dobe a pozostali dawke 400 mg co drugi dzien. W wariancie maksymalnym przyjeto, ze

wszyscy chorzy stosujg dawke 800 mg na dobe.

Koszt monitorowania w programie lekowym B.5 przyjeto na podstawie Zarzgdzenia Prezesa

NFZ 50/2020/DGL. W tabeli ponizej przedstawiono koszt leczenia raka watrobokomérkowego.

Tabela 25.
Oszacowanie kosztu leczenia raka watrobokomoérkowego

Wynik Koszt przecietny Koszt minimalny

Koszt maksymalny

Dawka dobowa sorafenibu 432 380 800
(mg)
Koszt dobowy sorafenibu 177,84 156,43 32933
(PLN)
Koszt roczny sorafenibu 64 956,33 57 137,51 120 289,50
Koszt monitorowania 3 706,00 3 706,00 3 706,00
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Wynik Koszt przecietny Koszt minimalny Koszt maksymalny

Koszt catkowity leczenia raka
watrobokomérkowego

68 662,33 60 843,51 123 995,50

10.8. Koszty transplantacji watroby

W ramach kosztu transplantacji uwzgledniono koszt kwalifikacji do przeszczepu, koszt zabiegu
transplantacji watroby oraz koszt immunosupresiji po zabiegu. Koszt zabiegu transplantacji
watroby jest naliczany jednorazowo, w cyklu, w ktérym wykonywany jest zabieg. Koszt
immunosupresji naliczany jest dozywotnio, w kazdym cyklu zaczynajgc od cyklu, w ktérym
wykonuje sie transplantacje. Koszt zabiegu oraz koszt immunosupresji zalezg od wieku
chorego. Kwalifikacja moze by¢ rozliczona w ramach s$wiadczen: 5.52.01.0001155
Diagnostyka i leczenie chorego z niewydolnoScig watroby w okresie kwalifikacji do
przeszczepu watroby lub 5.52.01.0001398 Hospitalizacja zwigzana z kwalifikacjg do
przeszczepu watroby, trzustki, serca, ptuca, serca i ptuca w zwigzku z czym przyjeto, ze koszt
kwalifikacji bedzie $rednig z kosztéw obu sSwiadczen. Wedtug danych statystycznych
Poltransplant z 2019 roku w ok. 94% przeszczepiano watrobe pobrang od zmartego dawcy. W
zwigzku z tym wycene zabiegu u dzieci przyjeto na podstawie Swiadczenia 5.54.01.0000001
wariant 1 - przeszczepienie watroby < 18 lat ze zwfok a u dorostych: 5.54.01.0000003 wariant
3 - przeszczepienie watroby = 18 lat ze zwtok. Zgodnie z wytycznymi Polskiego Towarzystwa
Transplantacyjneto [Durlik 2018] 80% pacjentéw po transplantacji tego narzadu stosuje
takrolimus jako gtéwny lek immunosupresyjny. W zwigzku z powyzszym koszt immunosupresji
wyznaczono w oparciu o koszt takrolimusu. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze zgodnie z wytycznymi
dotyczgcymi leczenia po przeszczepie watroby zalecane jest poczgtkowo prowadzenie terapii
immunosupresyjnej wielolekowej, jednoczesnie dwoma lub trzema immunosupresantami. W
niniejszej analizie koszt transplantacji stanowi tylko utamek ponoszonych kosztéw dlatego w
celu uproszczenia analizy uwzgledniono koszt jednego immunosupresantu. Nalezy jednak
Zwroci¢ uwage, ze rzeczywisty koszt immunosupresji w ramieniu komparatora moze byé

znacznie wyzszy, dlatego tez przyjete podejscie jest konserwatywne.

Dawkowanie takrolimusu u dzieci i dorostych przyjeto zgodnie z Chpl Prograf tj. u dzieci
0,3 mg/kg mc/dobe a u dorostych 0,1-0,2 mg/kg mc/dobe (uwzgledniono srednig 0,15). Koszt
takrolimusu oszacowano na podstawie Sprawozdania z dziatalnosci NFZ za IV kwartat 2019.
W obliczeniach uwzgledniono, tylko koszt ptatnika publicznego zakiladajgc, ze koszt

ponoszony przez swiadczeniobiorce jest pomijalny (takrolimus jest objety ryczaitem. Koszty
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ponoszone przez swiadczeniobiorce stanowig ok. 1% kosztéw catkowitych leku). W tabelach

ponizej przedstawiono koszty zwigzane z transplantacjg watroby:

Tabela 26.
Koszt kwalifikacji do przeszczepu i zabiegu transplantacji watroby

Wariant maksymalny

Wynik Wariant prawdopodobny Wariant minimalny

Koszt monitoworania 4 428,50 4 011,00 4 846,00
Koszt zabiegu (dzieci) 239 196,00 239 196,00 239 196,00
Koszt zabiegu (dorosli) 204 476,00 204 476,00 204 476,00
Koszt catkowity (dzieci) 243 624,50 243 207,00 244 042,00
Koszt catkowity (dorosli) 208 904,50 208 487,00 209 322,00

Tabela 27.
Koszt immunosupresji po przeszczepieniu watroby

Wynik Dorosli

Dawkowanie takrolimusu na
dobe (mg/kg mc)

Zuzycie leku na rok (na kg mc) 109,58 54,79
Koszt za mg 3,96 3,96
Koszt narok (na kg mc) 434,13 217,07

0,3 0,15

11. Zatozenia i dane wejsciowe

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

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 28.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Parametr

VAT

Marza hurtowa

Stopa dyskontowa
kosztéow

Stopa dyskontowa
efektow zdrowotnych

Prog optacalnosci

Koszt podania SEB

Koszt kwalifikacji do
programu lekowego

Koszt monitorowania
SEB w programie
lekowym niemowleta

Koszt monitorowania
SEB w programie
lekowym dzieci i

dorosli

Uzasadnienie

Analiza podstawowa wartos¢ Il wartosé lll . - Zrédto
zakresu zmiennosci
8% n.d. n.d. n.d. Ustawa o refundaciji
5% n.d. n.d. n.d. Ustawa o refundaciji
Rozporzadzenie MZ w
5.0% 0.0% nd. nd. sprawie rplnlmalnych
wymagan, Wytyczne
AOTMIT
Rozporzgdzenie MZ w
3.5% 0,0% nd. nd. sprawie r[unlmalnych
wymagan, Wytyczne
AOTMIT
Ustawa o refundaciji,
155 514,00 n.d. n.d. n.d. Obwieszczenie
Prezesa GUS
I L L n.d. |
Zarzgdzenie
108,16 n.d. n.d. n.d. 50/2020/DGL
Zarzgdzenie
338,00 n.d. n.d. n.d. 50/2020/DGL
Projekt programu
1519,50 n.d. n.d. n.d. lekowego, Zarzgdzenie
25/2020/DSOZ
Projekt programu
437,16 n.d. n.d. n.d. lekowego, Zarzgdzenie

25/2020/DS0OZ
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Parametr

Zrédto uzytecznosci
dla populacji
EREIEE

Odsetek mezczyzn

Horyzont czasowy
(liczba lat)

Wiek poczatkowy
chorych (w
miesigcach, postac¢
wczesna)

Krzywa przezycia
zwigzana z LAL-D

Pacjent 05-001 w
analizie przezycia w
ramieniu SEB

Czas przejscia do
stanu HS3

Liczba miesiecy
zycia na intensywnej
terapii

Uzasadnienie

Analiza podstawowa wartosgé Il wartos¢ lli . - Zrédio
zakresu zmiennosci
Srednia EQ-5D 25-ty percentyl EQ-5D Stata n.d. Golicki 2017
Gus, Jones 2017
0, 0, 0, ' !
51% 56% 50% n.d. Burton 2015
Wczesna postaé LAL-D
Horyzont
odpowiadajacy
6 100 n.d. horyzontowi badan Zatozenie
klinicznych i horyzont
dozywotni
Zakres wieku
2,90 0,00 5,80 pacjentéw z badania Jones 2017
LAL-CLO3
Testowano
alternatywne
. ) dopasowania do Obliczenia wiasne na
Kaplan Meier Gompetrz Weibull danych z badar LAL- | podstawie Vijay 2019
CLO3i LAL-CLO8
(rozdziat 19.5)
Zgon pacjenta 05-001
byt
Wigczony Wykluczony n.d. najprawdopodobniej Zatozenie
niezwigzany z LAL-D
(rozdziat 19.5)
Zatozenie na
24 n.d. n.d. n.d. podstawie Jones 2017
1 8 n.d. Testowano czas do | 751556nie, Jones 2015

zgonu wszystkich
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Parametr Analiza podstawowa wartoscé Il wartosé lli Uzasadn_leme - Zrédio
zakresu zmiennosci
poprzedzajgcych chorych z badania

zgon LAL-NH1-01

Dawkowanie
poczatkowe (liczba
fiolek na tydzien na

kg/mc)

Najmniejsza dawka
1 2 oraz $rednia dawka z Chpl Kanuma®
Chpl Kanuma®

Pézniejsze
dawkowanie (liczba
fiolek na tydzien na

Najmniejsza dawka
1 2 oraz $rednia dawka z Chpl Kanuma®
Chpl Kanuma®

kg/mc)
\(;V;\?vkkévmv;rg n.d. nd n.d. Chpl Kanuma®
I I I
I I I
I . I

Koszty stanéw zdrowia w modelu dla wczesnej postaci LAL-D

n.d. n.d. n.d.
I ] I
n.d. n.d. n.d.
n.d. n.d. n.d. n.d.
n.d. n.d. n.d. n.d.

Pézna postaé¢ LAL-D
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Parametr

Obnizki uzytecznosci
z publikaciji

Sposéb naliczania
obnizki jakosci zycia

Wiek poczatkowy
chorych (w latach,
postac¢ pézna)

Zrédto danych do
macierzy przejscia

Liczba fiolek na
tydzien na kg/mc

Przejscie z F4 do
zaawansowanych
stanéw choroby
watroby (DCC, HCC,
LT)

Maksymalna liczba
stopni poprawy
zwitéknienia watroby
po zastosowaniu
SEB

lizosomalnej kwasnej lipazy— analiza ekonomiczna
Analiza podstawowa wartosgé Il wartos¢ lli Uzasadn_leme s Zrédto
zakresu zmiennosci
Testowano
uzytecznosci z drugiej
uwzglednionej Crossan 2015, Mahady
Crossan et al. (2015) Mahady et al. (2012) n.n publikagji 2012
(szczegodtowy opis w
rozdziale 8.3)
Alternatywny sposob
Addytywny Multiplikatywny n.d. naliczania obnizki Zatozenie
jakosci zycia
Testowano wiek w
czasie wystgpienia
pierwszych objawow .
11,00 8,00 17,0 oraz éredni wiek w | DerStein 2013, Burton
- - 2015
czasie witgczenia do
badania ARISE
(Burton 2015)
Wszystkie zrodta LAL-CLO2 Bernstein et al. n.d. Zatozenie
1 n.d. n.d. n.d. Chpl Kanuma
Tak Nie n.d. n.d. Zatozenie
2 1 4 Wartosci skrajne Zatozenie

Koszty stanéw zdrowia w modelu dla p6znej postaci LAL-D
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Parametr

FO

F1

F2

F3

F4

Koszt transplantacji
watroby (dzieci)

Koszt transplantaciji
watroby (dorosli)

Immunosupresja
(dzieci) PLN/kg rok

Immunosupresja
(dorosli) PLN/kg rok

Uzasadnienie

Analiza podstawowa wartos¢ Il wartos¢ Il . o Zrodto
zakresu zmiennosci
Koszt leczenia bez
422 2384 n.d. SVR Iub z SVR Kaczor 2012
Koszt leczenia bez
422 2384 n.d. SVR Iub z SVR Kaczor 2012
Koszt leczenia bez
800 3097 n.d. SVR Iub z SVR Kaczor 2012
Koszt leczenia bez
800 3097 n.d. SVR lub z SVR Kaczor 2012
2018 4995 n.d Koszt leczenia bez Kaczor 2012
o SVR lub z SVR
Koszt leczenia bez
14860 14860 n.d. SVR Iub z SVR Kaczor 2012
| | I | -
Minimalny i
maksymalny zakres Zarzgdzenie
243 624,50 243 207,00 244 042,00 kosztu kwalifikacjido |  184/2019/DSOZ
transplantacji watroby
Minimalny i
maksymalny zakres Zarzgdzenie
208 904,50 208 487,00 209 322,00 kosztu kwalifikacjido |  184/2019/DSOZ
transplantacji watroby
Sprawozdanie z
434,13 n.d. n.d. n.d. dziatalnosci NFZ za IV
kwartat 2019
Sprawozdanie z
217,07 n.d. n.d. n.d. dziatalnosci NFZ za IV

kwartat 2019




@ Kanuma® (sebelipaza alfa) w dlugookresowej enzymatycznej terapii
NAHFTA zastepczej u chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy— 56
IGNCRANTIA NOCET analiza ekonomiczna

12. Wyniki analizy

12.1. Analiza ekonomiczna w grupie niemowlat z wczesna

postacig LAL-D

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzytecznosci sg inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktére

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego (tozsamej z perspektywg
wspolng). Wartosci inkrementalnych kosztow, QALY i wspétczynnika kosztow-uzytecznosci

oraz cene progowa leku przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 29.
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora

12.1. Analiza ekonomiczna w grupie dzieci i dorostych z

p6zng postacig LAL-D

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzyteczno$ci sg inkrementalny wspétczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;j.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne, ktore

uwzgledniono w kalkulacjach tych wartosci wynikowych przedstawiono w tabeli ponize;.

Koszty przedstawiono osobno w perspektywie ptatnika publicznego (tozsamej z perspektywa
wspolng). Wartosci inkrementalnych kosztow, QALY i wspotczynnika kosztéw-uzytecznosci

oraz cene progowg leku przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 30.

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikéw zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii lekowej oraz komparatora

12.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci dla wyniku zdrowotnego: lata zycia (LY), QALY zostat okreslony poprzez
testowanie alternatywnych wartosci parametréw Kklinicznych oraz poprzez testowanie
alternatywnych scenariuszy dla modelowania wynikéw zdrowotnych, z wytgczeniem horyzontu

czasowego i stop dyskonta'®. Parametry te okreslono w rozdziale 11.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu.

18 przyjeto, ze te 2 parametry majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie rzeczywistej niepewnosci oszacowania wynikow
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Tabela 31.
Zestawienie kosztoéw i konsekwencji dla porownania technologii wnioskowanej z technologia wnioskowang
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13. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz

uzasadnieniem zakreséw zmiennosci wskazano w rozdziale 11.

13.1. Analiza wartosci skrajnych w grupie chorych z

wczesng postacig LAL-D

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztoéw-konsekwencji, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 32.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy w perspektywie ptatnika publicznego
(tozsamej z perspektywa wspolng) w grupie pacjentéw z wczesng postaciag LAL-D
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13.2. Analiza wartosci skrajnych w grupie chorych z pézna

postacig LAL-D

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztow-

uzytecznosci oraz kosztow-konsekwencji, zebrano w ponizszych tabelach.
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Tabela 33.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy w perspektywie ptatnika publicznego
(tozsamej z perspektywa wspolng) w grupie chorych z pézng postaciag LAL-D
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14. Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci testowano parametry zwigzane ze
skutecznoscig leczenia. W przypadku chorych z wczesng postacig LAL-D modelowanie w
analizie podstawowej przeprowadzono w oparciu o krzywe Kaplana-Meiera. Aby mozliwe byto
przeprowadzenie probabilistycznej analizy wrazliwosci modelowanie wykonano w oparciu o
krzywa rozktadu Gompertza. W ramach analizy testowano zmiennos$¢ oszacowan parametrow
rozktadu (patrz rozdziat 19.5). Oszacowania parametrow rozktadu majg z definicji rozktad
normalny, zatem nowg wartos¢ parametru do analizy probabilistycznej wygenerowano za
pomoca rozktadu normalnego. W tabeli ponizej przedstawiono parametry rozktadu oszacowan

parametrow rozktadu Gompertza.

Tabela 34.
Parametry rozkladu normalnego oszacowan parametrow rozktadu Gompertza

Btad standardowy

Parametr Srednia wartos$é parametru
Parametr ksztattu () -0,0523 0,0339
Parametr skali (B) 0,309 0,0705
Sebaipaza alfa () -2,5761 0,5966

W ramach analizy probabilistycznej dla p6znej postaci LAL-D testowano macierz przejscia dla
progresji choroby watroby: zwitdknienia watroby (FO0-F4 w skali METAVIR) oraz
zaawansowanych stanéw choroby watroby. Elementy macierzy przejScia moga przyjmowac
wartosci od 0 do 1 w zwigzku z czym testowano je za pomoca rozktadu beta. W tabeli ponizej
przedstawiono parametry rozktadéw prawdopodobienstw przejscia pomiedzy stanami choroby

watroby:

Tabela 35.
Parametry rozktadu normalnego oszacowan parametréw rozktadu Gompertza

Prawdopodobienstwo przejscia Distribution  Srednia SE a ¢]
Zwloknienie watroby (F0-F4) beta 0,19 0,03 45,42 196,84
ZF4do DCC beta 6,3% 3,2% 3,68 54,65
Z F4 do HCC beta 3,2% 1,1% 7,51 230,32
Z F4 do ZGON beta 4,2% 0,5% 61,26 1393,74
Z DCC do HCC beta 3,0% 1,1% 7,52 243,29
ZDCCdo LT beta 5,0% 5,0% 0,90 17,10
Z DCC to ZGON beta 16,0% 5,8% 6,34 33,31
Z HCC do ZGON beta 62,0% 5,0% 57,81 35,43
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Prawdopodobienstwo przejscia Distribution  Srednia

ZLTdo ZGON

Ponadto w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci testowano dopasowanie masy ciata
w zaleznosci od wieku, co ma wptyw zarébwno na wczesng jak i pdzng posta¢ LAL-D. Nowe
wartosci masy ciata wygenerowano przy pomocy rozkfadu normalnego, ktérego $rednia jest
réwna prognozowanej masie ciata (patrz 19.6.2) a odchylenie standardowe jest rowne btedowi

standardowemu zmiennej objasnianej, tj. 6,79.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykonano 1000 iteracji, na podstawie ktorych
wyznaczono inkrementalne koszty i efekty zdrowotne. W tabeli ponizej przedstawiono wyniki

probabilistycznej analizy wrazliwosci:

Tabela 36.
Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci

Na wykresach ponizej przedstawiono wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci w formie
graficzney:
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Rysunek 7.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci w grupie chorych z wczesng postacig LAL-D

Rysunek 8.

Probabilistyczna analiza wrazliwosci w grupie chorych z p6zng postacia LAL-D
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Whnioskowanie w probabilistycznej analizie wrazliwosci nie ulega zmianie w stosunku do

analizy podstawowej.
15. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 13.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgcej

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrznej.
15.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw bylo testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwlaszcza w
catkowitych kosztach réznigcych i wyniku QALY). Podsumowanie tej czesci walidacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 37.
Wyniki walidacji wewnetrznej modelu dla wczesnej postaci LAL-D

Parametr

Cena zbytu netto
sebelipazy afla

Koszt OAIIT

Uzytecznosci w
populacji generalnej

Horyzont czasowy
analizy

Tabela 38.

Wartosc¢
testowana

0,00 PLN

SEB+BSC

300 tys.

Koszty (PLN)

Bez zmian

SEB+BSC

Bez zmian

Bez zmian

Czy wynik
oczekiwany?

0,00 PLN 14 min 75 tys. Bez zmian Bez zmian Tak
0,00 Bez zmian Bez zmian 0,00 0,00 Tak
0 0,00 0,00 0,00 0,00 Tak

Wyniki walidacji wewnetrznej modelu dla p6znej postaci LAL-D

Parametr

Cena zbytu netto
sebelipazy afla

Koszt zwtéknienia i
marskosci watroby

Koszt raka
watrobokomérkowego

Koszt przeszczepu
watroby u dzieci i
dorostych

Koszt immunosupresiji

Uzytecznosci w
populacji generalnej

Wartosé

testowana

0,00 PLN

SEB+BSC

81 tys.

Koszty (PLN)

Bez zmian

SEB+BSC

Bez zmian

Bez zmian

Czy wynik
oczekiwany?

0,00 PLN 57 min. 31 tys. Bez zmian Bez zmian Tak
0,00 PLN 57 min. 47 tys. Bez zmian Bez zmian Tak
0,00 PLN 57 min. 38 tys. Bez zmian Bez zmian Tak
0,00 PLN 57 min. 59,6 tys. Bez zmian Bez zmian Tak

0,00 Bez zmian 51 tys. -0,95 -2,08 Tak
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Wartosé Koszty (PLN) Czy wynik
testowana SEB+BSC SEB+BSC oczekiwany?

Parametr

Uzytecznosci stanow

. Bez zmian Bez zmian
zdrowia € a € a
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W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci

zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania:

e Suma pacjentéow stanach HS1, HS2, HS3, HS4, HS5 w modelu dla wczesnej postaci
LAL-D.

e Suma pacjentow w stanach FO, F1, F2, F3, F4, DCC, LT, Zgon w modelu dla péznej
postaci LAL-D.

W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.
15.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng: CADTH 2018, w omawianym problemie
zdrowotnym dla zastosowania wnioskowanej interwencji. Wyniki przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 39.
Wyniki ICUR analizy z publikacji CADTH 2018

ICUR Wczesna posta¢ LAL-D Po6zna postaé LAL-D
Wynik w dolarach kanadyjskich 4,5 min CAD/QALY 2,0 min CAD/QALY

Wynik w przeliczeniu na PLN* 13,4 min PLN/QALY 6,0 min PLN/QALY
*wyniki kosztowe podano w przeliczeniu z waluta przy kursie 1 CAD = 2,9883 PLN (kurs NBP z dnia

20.05.2020)

Przedstawiona w CADTH 2018 analiza ekonomiczna zostata wykonana z perspektywy
kanadyjskiej. Wyniki ICUR w przeliczeniu na PLN sg wyzsze w analizie CADTH 2018 niz w
niniejszej analizie jednak nie ma to wptywu na wnioskowanie. R6znice wynikajg z przyjetego

horyzontu czasowego oraz kosztéw stuzby zdrowia w Kanadzie i Polsce.
15.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,

zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz wynikami
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dtugoterminowych badan. Mozliwos¢ dokonania walidacji zewnetrznej jest ograniczona
faktem, ze LAL-D jest chorobg rzadka i wynikajgcym z niego brakiem bgdz niedostepnoscig
danych. Analize ekonomiczng wykonano w oparciu o dane z dtugookresowych badan
klinicznych VITAL, LAL-CLO8 oraz ARISE, ktére stanowig najlepsze dostepne zrédto wiedzy
na temat przebiegu choroby. Nalezy tez podkresli¢, ze efekty zdrowotne osiggniete przez
chorych z wczesng postacig LAL-D stosujgcych sebelipaze alfa wielokrotnie przekroczyty
mediane przezycia chorych leczonych przy zastosowaniu obecnie dostepnych technologii.

Dotychczas niemowleta z wczesng postacig LAL-D umieraty w ciggu pierwszego roku zycia

—~

mediana przezycia 3,7 miesiecy w badaniu LAL-NH1-01) podczas gdy leczone sebelipaza
alfa mogg dozy¢ nawet 6 roku zycia (Vijay 2019). Sebelipaza alfa jest pierwszg i jak do tej pory
jedyng technologig ktéra umozliwita osiggniecie takiego przezycia i wkroczenia terapii LAL-D

na niespotykany dotychczas poziom.

Drugim elementem analizy poddanym walidacji zewnetrznej jest wycena kosztow stanow
zdrowia ponoszonych w modelu dla chorych z pézng postacig choroby watroby. W modelu
tym koszty ponoszone w zwigzku z progresjg zwtdknienia watroby mierzong za pomocg skali
METAVIR (FO-F4) przyjeto na podstawie publikacji Kaczor 2012, ktéra dotyczy leczenia WZW

typu C. Koszty te opisano szczegdétowo w rozdziale 10.6.
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Tabela 40.
Zestawienie kosztéw procedur medycznych stosowanych w leczeniu péznej postaci
LAL-D

*Na podstawie JGP F03 i F62

**Na podstawie JGP G13

***Na podstawie JGP G17 i G18
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LAL-CLO3 55% chorych przezyto 59 miesiecy czyli ok 5 lat.
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Na podstawie analizy krzywej Kaplana-Meiera oszacowanej na podstawie danych
jednostkowych z badan LAL-CLO3 i LAL-CLO8 stwierdzono, ze nie zarejestrowano zadnego
zgonu u dziecka w wieku powyzej 15 miesigca zycia w grupie chorych z wczesng postacig
LAL-D stosujgcego sebelipaze alfa. W zwigzku z powyzszym modelowanie dalszego trwania
zycia wykraczajgcego po za horyzont badania, w populacji chorych z wczesng postacig LAL-

D wykonano w oparciu o ryzyko zgonu w populacji generalnej.

Ze wzgledu na wiek pacjentéw z wczesng postacig LAL-D nie jest mozliwa ocena jakosci zycia
u chorych. W zwigzku z powyzszym w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci zastosowano
wartosci uzytecznosci odpowiadajgce populacji generalnej. Dodatkowo przedstawiono analize

kosztéw-efektywnosci.

Ze wzgledu na status choroby rzadkiej oraz wysokg $miertelno$¢ niemowlat, z przyczyn
etycznych nie mozliwe jest przeprowadzenie w ramach badania klinicznego poréwnania
bezposredniego pomiedzy sebelipazg alfa a komparatorem. Modelowanie w ramieniu
komparatora oparto na wynikach badania dotyczacego naturalnego przebiegu choroby, w

ktérym stosowano BSC.

Modelowanie przebiegu choroby w grupie chorych z pézng postacig LAL-D przeprowadzono
w oparciu 0 model dla NAFLD/NASH ze wzgledu na fakt, ze w przypadku obu schorzeh gtéwng
manifestacjg kliniczng jest progresja choroby watroby. PrawdopodobiehAstwa zmiany stanow,

ryzyka zgonu i uzytecznos$ci réwniez oparto na danych dotyczgcych NAFLD/NASH.
17. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene optacalno$¢ stosowania sebelipazy alfa wzgledem
BSC w leczeniu chorych z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy. Wykorzystano technike
uzytecznosci kosztéw, ktérej wynikiem jest inkrementalny wspétczynnik kosztow-

uzytecznosci.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
ze sSrodkow publicznych (ptatnik publiczny) tozsamej z perspektywg wspdlng ptatnika
publicznego i Swiadczeniobiorcy (pacjent). Analize przeprowadzono w dwoéch grupach
pacjentow: z wczesng postacig LAL-D oraz z pdzng postacig LAL-D. Analize w grupie
pacjentow z wczesng postacig LAL-D wykonano w 6-letnim horyzoncie czasowym. Analize w

grupie chorych z pézng postacig LAL-D wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym.
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W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Wnioskodawce. Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji
oparto na wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy
klinicznej. Koszty jednostkowe oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ,
Wykazu lekow refundowanych oraz odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ. Cene

jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Zamawiajgcego.

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
jakoscig uzyskany przy zastosowaniu sebelipazy alfa zamiast BSC jest wyzszy od

obowigzujgcego obecnie progu optacalnosci.

Finansowanie sebelipazy alfa u chorych na LAL-D przyczyni sie do wprowadzenia nowego

standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu choroby rzadkiej.

Zastosowanie sebelipazy alfa zamiast BSC jest opcjg terapeutyczng przynoszgca wyzsze
korzysci zdrowotne w zakresie wydtuzenia przezycia i przezycia skorygowanego o jakos¢. W
przypadku chorych z wczesng postacig LAL-D zastosowanie sebelipazy alfa pozwala na
wielokrotne zwiekszenie przezycia oczekiwanego pacjentéw w stopniu nieosiggalnym przy
zastosowaniu obecnie dostepnych terapii. W badaniu VITAL 5 na 9 pacjentow przezyto ponad

59 miesiecy a najdtuzsza zarejestrowana dtugosc¢ zycia wyniosta 67 miesiecy.

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania leku Kanuma®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skuteczno$¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego
leczenia, finansowanie sebelipazy alfa z budzetu pfatnika publicznego nalezy uznaé za

zasadne.

18. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny opfacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,

przedstawiony w rozdziale 19.3. W przeglgdzie odnaleziono jedng publikacje: CADTH 2018.

CADTH 2018 jest to raport z oceny analiz ekonomicznych przedtozonych przez producenta
leku Sebelipaza w zwigzku z procesem refundacyjnym w Kanadzie. Autorem raportu jest
CADTH (Canadian Agency for Drug and Technologies in Health). W opracowaniu podano

wyniki dwoch analiz wnioskodawcy dotyczacych obu manifestacji klinicznych LAL-D: wczesnej
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oraz poznej postaci. Roczny koszt SEB na pacjenta w grupie chorych z wczesng postacig LAL-
D znajdowat sie w przedziale od 892 tys. do 4,9 min dolaréw kanadyjskich (CAD) natomiast w
grupie chorych z p6zng postacig wynosit 892 tys. CAD. Stosowanie SEB wigzato sie ze
znacznie wyzszymi uzyskami QALY wzgledem BSC. Chorzy stosujgcy SEB uzyskali 36,03
QALY w grupie chorych z wczesng postacig LAL-D oraz 18,25 QALY w grupie chorych z pézng
postacig LAL-D. Wyniki ICUR wynosity 4,5 min CAD/QALY w grupie chorych z wczesng
postacig LAL-D oraz 2,0 min CAD/QALY w grupie chorych z pdzng postacig LAL-D. W analizie
CADTH zwrécono uwage na kilka ograniczen analiz wnioskodawcy, miedzy innymi fakt, ze w
analizie dla manifestacji niemowlecej w analizie wnioskodawcy zatozono brak progresii
choroby watroby w dozywotnim horyzoncie czasowym, pomimo faktu, ze progresje choroby
watroby modelowano w przypadku CESD. W opinii CADTH wynik ICUR w obu podgrupach
chorych z LAL-D znajduje sie w granicach 4,9 min CAD.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci, ktérych
wyniki wskazujg na poprawnosc¢ generowanych wynikéw oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci
od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika

optacalnosci jakim jest ICUR jak i cen progowych wnioskowanej technologii medyczne;j).

Leki sieroce charakteryzujg sie wysokimi cenami ze wzgledu na wysokie jednostkowe koszty
rozwoju i badan w fazie wstepnej przypadajgce na chorego. Z jednej strony niewielka
populacja osob kwalifikuje sie do leczenia, a z drugiej strony producent ponosi wysokie koszty
generowane przez obszar R&D. Rachunek ekonomiczny implikuje wiec wysokg cene terapii
stosowanych w chorobach rzadkich. W przypadku analiz wykonywanych dla technologii
stosowanych w chorobach ultrarzadkich nalezy spodziewac sie zatem wyzszych wartosci
wspotczynnikdw kosztodw-uzytecznosci niz w analizach dla technologii powszechnie
stosowanych [tanda 2009]. Tym samym, we wnioskowanym przypadku, nie nalezy oczekiwaé
wynikdw optacalnosci mieszczacych sie ponizej progu optacalnosci (definiowanego na
poziomie réwnym trzykrotnej wartosci PKB per capita za jednostke efektu zdrowotnego). W
innym przypadku dostep chorych do skutecznego leczenia przy pomocy lekow innowacyjnych

moze pozosta¢ powaznie ograniczony.
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Tabela 41.

Uwagi ekspertéw klinicznych dotyczace wykrywalnosci LAL-D w Polsce

ke
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19. Zalaczniki

19.1. Analiza uzasadnienia ceny

Lek Kanuma® posiada status leku sierocego (EU/3/10/827) nadany przez EMA, co podkres$la
jego wazng role w leczeniu $miertelnej choroby, ktéra wystepuje nie czesciej niz u 5 na 10 000

mieszkancow w Unii Europejskie;j.

Nalezy zauwazy¢, ze w przypadku lekdéw sierocych spetnienie wymagan stawianych
powszechnie wystepujgcym chorobom jest niemozliwe, ze wzgledu na wysokie koszty badan
i rozwoju oraz niedostepnos¢ wysokiej jakosci danych klinicznych umozliwiajgcych ocene
efektéow zdrowotnych terapii. W $wietle nadania statusu leku sierocego wskaznik ICUR leku
Kanuma® znajdujgcy sie ponizej progu optacalno$ci mocno przemawia na korzys$é refundagii
tego leku. Przyktadami obecnie refundowanych technologii medycznych stosowanych

w chorobach rzadkich i ultrarzadkich, ktérych ICUR wielokrotnie przewyzsza prog optacalnosci

sa:

e Elaprase® (Sulfataza iduronianu) stosowana  w zespole Huntera
(Mukopolisacharydozie I1)

e Myozyme® (alglukozydaza alfa) stosowana w chorobie Pompe’go [Rekomendacja nr
10/2016 Prezesa AOTMIT],

19.2. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz

przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto rowniez wykonanie

przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

19.2.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci

zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wigczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglgdu systematycznego.
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Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: Chorzy na LAL-D;
e metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

Kryteria wykluczenia badan:

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

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

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

wigczenia badanh.

Tabela 42.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 23.03.2020

Zaktadanym wynikiem przeglagdu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
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19.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykéw. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczes$niej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badah do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 9.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 107

tacznie: 107

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 107

‘ Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa metodyka: 106
tacznie: 106

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie:1

Publikacje wlaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ - . P ’yl
Niewtasciwa metodyka:1

tacznie:0
tacznle:L tacznie:1

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie: 1
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19.2.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 107 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
e w bazie Medline odnaleziono 107 publikaciji.

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstéw
wigczono 1 publikacje: CADTH 2018. Po przeprowadzeniu selekcji petnych tekstéw,
zadecydowano o wigczeniu tej publikacji do analizy. Ostatecznie do analizy wigczono 1

publikacji do oceny jakoéci zycia chorych.

Publikacja CADTH 2018 stanowi raport z oceny technologii medycznej sebelipaza alfa
opracowany przez CADTH (ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health).
Przedstawione w niej informacja odnoszg sie zatem do analizy ekonomicznej opracowanej w
oparciu o model dostarczony przez Wnioskodawcg. W publikacji podano, ze uzytecznos¢ dla
chorych z wczesng postacig LAL-D w wieku od 0 do 17 lat oszacowano jako s$rednig
arytmetyczng pomiedzy petnym zdrowiem (wartos¢ 1,0) a wartoscig odpowiadajgcg dla
chorych w wieku 18-24 lat. W ten sposéb otrzymano uzyteczno$¢ wynoszacg 0,97. W
niniejszej analizie ekonomicznej zastosowano analogiczng technike, lecz przyjeto wartosci
uzytecznosci dla 18-24 latkow z populacji generalnej Polski, co stanowi uzasadnienie

niewielkich réznic w zakresie otrzymanych wartosSci.

W publikacji CADTH 2018 podano takze, ze przypadku chorych z pdzng postacig LAL-D
uzytecznosci zaczerpnieto z populacji chorych z wirusowym zapaleniem watroby. Nie podano

szczegotowych wartosci.

Na podstawie powyzszych informacji i przegladu systematycznego nalezy stwierdzi¢, ze nie
istniejg zadne dane dotyczace jakosci zycia, ktorej pomiar przeprowadzono w populacji
chorych z LAL-D.
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19.3. Uzupetniajagcy przeglad systematyczny badan do
oceny jakosci zycia chorych z NAFLD / NASH

W przegladzie do oceny jakosci zycia w analizowanym wskazaniu nie odnaleziono, zadnych
publikacji, w ktérych przedstawiono wyniki badan do oceny jakosci zycia w analizowanym
wskazaniu (LAL-D). Ze wzgledu na fakt, ze w grupie chorych z p6zng postacig choroby gtéwna
manifestacjg choroby jest progresja choroby watroby modelowanie przebiegu choroby oparto
na modelu zaprojektowanym dla NAFLD / NASH. W zwigzku z tym w celu odnalezienia
wartosci uzytecznosci stanéw zdrowia w modelu dla péznej postaci LAL-D wykonano przeglad
jakoéci zycia chorych z NAFLD/ NASH.

19.3.1. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: Chorzy na NAFLD lub NASH;
¢ metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wigczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

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

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez

wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
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ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw

wigczenia badan.

Tabela 43.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 8.05.2020

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

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
19.3.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdow i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

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

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 10.

Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces selekcji publikacji wlgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 354

tacznie: 354

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 354

‘ Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa metodyka: 329
tacznie: 329

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:
tacznie: 25

Publikacje wlaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
etnych tekstow:
odniesien bibliograficznych: ‘ - . P . y
Niewtasciwa metodyka:13

tacznie:0
tacznle:d tacznie:13

Publikacje wiaczone do analizy:
tacznie:12
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19.3.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione
na podstawie przegladu systematycznego i witgczone do

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 354 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:
e w bazie Medline odnaleziono 354 publikaciji.

Ostatecznie do analizy wigczono 12 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.

W ramach przegladu systematycznego odnaleziono 12 publikacji, z czego 3 stanowig badania
pierwotne w ktérych przedstawiono wyniki pomiary jako$ci zycia za pomocg kwestionariuszy
SF-36 i w jednej publikacji EQ-5D natomiast 9 publikacji stanowig analizy ekonomiczne
dotyczace leczenia NAFLD lub NASH, w ktérych uwzgledniono oszacowania uzytecznosci

stanoéw zdrowia istotnych w analizowanym problemie zdrowotnym.

W publikacji David 2009 przedstawiono wyniki badania przeprowadzonego w probie liczacej
713 chorych, z czego u 61% wystepowato potwierdzone NASH, u 20% wystepowata postac
posrednia pomigedzy NAFLD i NASH oraz u 19% wystepowato NAFLD. W badaniu odkryto
istotne statystycznie réznice w ocenie zdrowia fizycznego (PCS — ang. Physical Component
Scale) pomiedzy grupami chorych w réznych stopniach zwitdknienia watroby. Wynik PCS
charakteryzowat sie tendencjg do pogorszenia wraz ze wzrostem zwtdknienia. W tabeli ponizej

przedstawiono wybrane wyniki z publikaciji:

Tabela 44.
Wyniki z publikacji David 2009 (odczytane z wykresu)

Stpien zwioknienia watroby Mediana PCS Zakres miedzykwartylowy

Brak zwtéknienia

tagodne-umiarkowane
zwtéknienie

Widknienie wrotne w strefie 3

Widknienie pomostowe nasilone

Marskos¢ watroby

W publikacji Younossi 2019 podano wyniki badania na probie obejmujacej 1667 chorych z
NASH w zaawansowanym stanie choroby watroby (z wynikiem w skali METAVIR F3 lub F4).
W badaniu poréwnano jakos¢ zycia chorych z marskoscig watroby z chorymi z widknieniem
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pomostowym nasilonym. W analizie wykazano statystycznie istotne roznice w wynikach EQ-

5D pomiedzy tymi stanami. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania uzytecznosci

Tabela 45.
Wyniki z publikacji Younossi 2019

Wiokienie pomostowe

g P-value
nasilone

Uzytecznosé Marskos¢ watroby

SF-6D
EQ-5D

W publikacji Saiyner 2016 przedstawiono wyniki badania obejmujgcego 89 chorych z NAFLD
w ktérym poréwnano jako$¢ zycia chorych z marsko$cig watroby i bez marskosci watroby. W
analizie wykazano, ze chorzy z NAFLD majg gorsze wyniki w zakresie komponentéw zdrowia
fizycznego i psychicznego oraz uzytecznosci w poréwnaniu do populacji generalnej. W tabeli

ponizej przedstawiono wyniki dla chorych z marskos$cig i bez marskosci watroby.

Tabela 46.
Wyniki z publikacji Saiyner 2016

Uzytecznos¢ Marskos¢ watroby | NAFLD Bez marskosci watroby NAFLD

SF-6D

Informacje zgromadzone w tabelach powyzej nie sg wystarczajgce do wypetnienia wszystkich

stanéw w modelu, co oznacza, koniecznos¢ wykorzystania danych z analiz ekonomicznych.

W ramach przeglagdu do jakosci zycia chorych z NAFLD/NASH zidentyfikowano 9 analiz
ekonomicznych dotyczgcych leczenia tego schorzenia. W tabelach ponizej przedstawiono

uzytecznosci stosowane w stanach zdrowia uwzglednionych w analizach ekonomicznych.
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Tabela 47.
Metodyka badan odnalezionych w przegladzie uzupetniajgcym
. Chongmelaxme Klebanoff Klebanoff Mahady . . Crossan Younossi
Stan zdrowia 5018 Tapper 2016 2016 2019 2012 Tanajewski 2017 2015 Zhang 2015 2016
. tagodne
NAFLD: 1, s
NASH: 0.95 zwioknienie: | NASH: 0,85,
10,95, FO: 0,85 0,77 Zwioknienie:
NAFLD/NASH 0,840 n.d. F3/F4: 0,92 0,88-0,91 . 0,730
ZaaV\’/an_sov.va.ne F1-F3: 0,84 Umiarkowane 0,84
wibknienie: zwloknienie:
0,92 0.66
Zdiagnozowana:
0,78-0,81
Skompensowana 0748 0,78 0,8 0,9 0,82 L 0,55 0,8 0,710
marskos¢ watroby Niezdiagnozowana:
0,88-0,91
Zdekomp'n'ansowana 0,672 0.6 0,6 0,8 0,6 0,66 0,57 0,6 0,570
marskos¢ watroby
Rak 0,65,
watrobokomérkowy 0,380 RazeBnSZ7DCC; 0,73 0,79 0,73 0,65 0,57 0,73 0,496
Przeszczep 0,570 069, 0,69 0,84 0,69 0,69 073 0,69 0,567
watroby
Stan po 0,670 0,79 08 0,93 n.d. n.d. 078 0,80 0,576
przeszczepie
Opieka paliaywna n.d. 0,4 n.d.. n.d. 04 n.d. n.d. n.d. n.d.

(zatozenie)
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Chongmelaxme

Stan zdrowia 5018

Tapper 2016

Siebert 2003,
Dan 2008
- Younossi 2001
Younossi 2001,
Levy 2008. Chong 2003,

Ratcliffe 2002,
Cucchetti 2013

Klebanoff

2016

Zhang
2015,
David
2009,
Chong
2003

Klebanoff

2019

Chhatwal
2015

Mahady
2012

Chong
2003,
Younossi
2001

Ratcliffe
2002

Siebert
2003
McLernon
2008
Thompson
2008

Mender
Romero
2008

Tanajewski 2017

Chong 2003
Mahady 2012

Crossan
2015

Wright 2006

Longworth
2003

Zhang 2015

Aberg 2011
Dawid 2009
Chong 2003

Younossi
2001
Ratcliffe
2002
McLernon
2008

Mahady
2012

Younossi
2016

Younossi
2001

Dan 2008,
Hsu 2012

McLernon
2008

*w wierszu zrodta wyszczegodlniono jedynie publikacje, zwigzane z chorobg watroby, z ktérych korzystano w analizach ekonomicznych.
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We wszystkich odnalezionych analizach ekonomicznych wykorzystywano oszacowania
uzytecznosci pochodzgce z innych jednostek chorobowych, w ktérych kluczowym aspektem
progresji choroby jest uszkodzenie watroby, w tym: wirusowego zapalenia watroby typu C
[Chhatwl 2015, Chong 2003, Hsu 2011, Siebert 2003, Wright 2006], wirusowego zapalenia
watroby typu B [Levy 2008, ] nowotworu watrobokomorkowego [Cucchetti 2013, Mendez
Romero 2008, Thomson 2008], przeszczepow watroby [Longworth 2003, Ratcliffe 2002], a
takze badan w ktorych uwzgledniano rézne typu chorob watroby [Dan 2008, McLernon 2008,
Younossi 2001]. Podejscie takie jest uzasadnione ze wzgledu na ztozonos¢ analizowanego
problemu zdrowotnego oraz liczbe stanéw zdrowia wynikajgcych z uszkodzenia watroby.
Z tabeli powyzej wynika, ze niezaleznie od przyjetej liczby stanéw w modelu i wybranych
zrédet, w analizach zatozono, ze jakosS¢ zycia ulega pogorszeniu wraz z progresjg zwtoknienia
watroby, wystgpienia marskosci i przejscia choroby w stan nowotworowy oraz czesciowej
poprawie w wyniku wykonania przeszczepu watroby. W analizach ekonomicznych stany
odpowiadajgce wczesnym postaciom zwidknienia watroby (np. FO-F3 w skali METAVIR)
charakteryzowaty sie jakoscig zycia nieco obnizong w stosunku do populacji generalnej, w
zakresie od 0,84 do 1. Skompensowanej marskosci watroby przypisywano uzytecznos$é¢ z
zakresu od 0,55 do 0,9, jednak najczesciej byta to wartos¢ w okolicach 0,8.
Zdekompensowana marskos¢ watroby przypisywano uzyteczno$¢ z zakresu 0,6-0,8. Rak
watrobokomaorkowy otrzymat uzyteczno$é z zakresu od 0,3 do 0,79. Przeszczep watroby

otrzymat uzytecznos¢ od 0,57 do 0,84 a stan po przeszczepie 0,67 do 0,93.

19.4. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za
granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych

dokonano oceny optacalno$ci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.
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19.4.1. Kryteria wlgczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty witgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy na LAL-D;

e interwencja: sebelipaza alfa;

o komparatory: leczenie wspomagajgce;

e metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,

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

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

zdefiniowanych kryteridow wtgczenia badan.

Tabela 48.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegdlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych
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Data ostatniego wyszukiwania: 23.03.2020

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

zdefiniowanego komparatora.
19.4.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udzialem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 19.4.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 11.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz
medycznych:

Medline: 5
Cochrane: 1

tacznie: 6

Publikacje analizowane na podstawie tytutow i streszczen:

tacznie: 6

‘ Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

Niewtasciwa metodyka: 5
tacznie: 5

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1
Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ petnych tekstow:
tacznie: 0 tacznie:0

Publikacje witaczone do analizy:
tacznie: 1
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19.4.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono fgcznie 6 publikacji w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 5 publikacji;

e w bazie Cochrane odnaleziono 1 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wiaczono 1
publikacje: CADTH 2018, prezentujgcg wyniki analizy ekonomicznej w omawianym problemie

zdrowotnym.

19.4.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujagcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono jedng analize ekonomiczng, w ktorej pokazane byty wyniki

optacalnosci stosowania SEB w poréwnaniu z BSC w leczeniu LAL-D.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki wskazanych powyzej analiz ekonomicznych

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 18.).
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19.5. Analiza przezycia dla chorych z wczesng postacia
LAL-D

Na podstawie danych z badan LAL-CLO3 (VITAL) oraz LAL-CLO08, przedstawionych w
posterze Vijay 2019 oraz danych z badania LAL-1-NHO1 dostarczonych przez Wnioskodawce
wraz z modelem oszacowano technikg Kaplana-Meiera krzywg przezycia dla chorych z
wczesng postacig LAL-D. Nastepnie w programie R dopasowano parametryczne rozktady
prawdopodobienstwa: rozktad wyktadniczy, rozktad Weibulla, rozkfad log-normalny oraz

rozktad Gompertza.

Wzory funkcji parametrycznych przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 49.
Wzory funkcji parametrycznych

W ramieniu SEB
exp[—p exp(6) t]

Weibulla exp [— (é)ﬁ] exp [‘ (#p(@))ﬁ]

Log-normalna 1-d <ln(t‘)x_ B) - <ln(t) - ﬁ9>

a

Funkcja przezycia Naturalny przebieg choroby

Wyktadnicza exp[—pt]

Gompertza exp [—%(eﬁt - 1)] exp [_anTp(e)(eﬁt — 1)]

Kod wykorzystany do przeprowadzenia obliczeh przedstawiono w rozdziale 19.5.1. Obliczenia
wykonano w dwoch wariantach. W pierwszym wariancie w modelu uwzgledniono wszystkich
pacjentow biorgcych udziat w badaniach LAL-CLO3 i LAL-CL08. W drugim badaniu z obliczen
wykluczono pacjenta 05-001 biorgcego udziat w badaniu LAL-CLO3, ktéry zmart w wieku 14,8
miesiecy. Zgodnie z informacjami dostarczonymi przez Wnioskodawce wraz z modelem,
pacjent 05-001 miat inne choroby wspdtistniejgce (chorobe hemoglibiny E oraz przetrwaty
otwdr owalny) natomiast jego przyczyng Smierci byta nagta Smieré sercowa, ktéra nie jest
charakterystyczna dla wczesnej postaci LAL-D. W zwigzku z tym uznano, ze ten zgon nie byt
najprawdopodobniej spowodowany innymi czynnikami niz LAL-D i moze zaburzac
oszacowania parametrow. Uznano za zasadne przeprowadzi¢ dodatkowg analize bez
pacjenta 05-001.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania parametréw:
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Tabela 50.

Oszacowania parametrow rozktadéw prawdopodobienstwa z uwzglednieniem pacjenta
05-001

Tabela 51.
Oszacowania parametrow rozktadéw prawdopodobienstwa bez uwzglednienia pacjenta
05-001

Na podstawie kryterium AIC mozna stwierdzi¢, ze w obu wariantach analizy najlepszym

dopasowaniem do danych charakteryzuje sie rozktad Weibulla, a drugim najlepszym rozktad
Gompertza. Na rysunkach ponizej przedstawiono dopasowanie parametrycznych rozktadow

prawdopodobienstwa do danych w wariancie z uwzglednieniem pacjenta 05-001:
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Rysunek 12.

Czas przezycia catkowitego chorych leczonych sebelipazg alfa (w miesigcach)

Rysunek 13.
Czas przezycia catkowitego w naturalnym przebiegu choroby (w miesigcach)

Jak wynika z powyzszych rysunkéw chorzy nie stosujgcy sebelipazy alfa majg dramatycznie
wyzsze ryzyko zgonu w ciggu pierwszego roku zycia. Na podstawie wizualnej oceny

dopasowania mozemy stwierdzi¢, ze dopasowane krzywe rozktadéw prawdopodobienstwa do
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danych dla sebelipazy alfa odbiega od obserwowanych danych. Powodem tej rozbieznosci
jest fakt, ze skumulowany hazard w ramieniu sebelipazy alfa nie wzrasta od 15 miesigca zycia.
W ciggu pierwszych 15 miesiecy zycia chorego obserwujemy dodatnie wartosci hazardu
natomiast powyzej 15 miesiecy obserwowany hazard w ramieniu sebelipazy alfa wynosi 0.
Funkcje hazardu rozktadéw Weibulla, log-normalnego i wyktadniczego nie sg wystarczajgco
elastyczne aby dopasowaé sie do takiej krzywej. Jedynie rozktad Gompertza daje dobre
przyblizenie obserwowanego hazardu. W zwigzku z powyzszym, w analizie podstawowej
wykorzystano krzywg przezycia catkowitego estymowang technikg Kaplana-Meiera a

dopasowania testowano w ramach analizy wrazliwosci.

19.5.1. Kod programu R

install.packages(survival)
installed.packages(flexsurv)

library(survival)
library(flexsurv)

#data set for infantile LAL-D including patient 05-001

#fitting models including patient 05-001

expbModelflex<-flexsurvreg(formula = Surv(duration,event) ~ treated, dist = "exponential")
weibModelflex<-flexsurvreg(formula = Surv(duration,event) ~ treated, dist = "weibull")
logNormModelflex<-flexsurvreg(formula = Surv(duration,event) ~ treated, dist = "lognormal")
gompbModelflex<-flexsurvreg(formula = Surv(duration,event) ~ treated, dist = "gompertz")

#data set for infantile LAL-D excluding patient 05-001
minus<-c(7)

treated2<-treated[-minus]

event2<-event[-minus]

duration2<-duration[-minus]

#fitting models excluding patient 05-001

expbModelflex2<-flexsurvreg(formula = Surv(duration2,event2) ~ treated?2, dist = "exponential")
weibModelflex2<-flexsurvreg(formula = Surv(duration2,event2) ~ treated2, dist = "weibull")
logNormModelflex2<-flexsurvreg(formula = Surv(duration2,event2) ~ treated2, dist = "lognormal”)
gompbModelflex2<-flexsurvreg(formula = Surv(duration2,event2) ~ treated2, dist = "gompertz")
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19.6. Dane demograficzne

19.6.1. Rozktad ptci w populacji docelowej

Zgodnie z badaniem VITAL (Jones 2017) 56% chorych z wczesng postacig LAL-D biorgcych
udziat w badaniu stanowili chtopcy i 44% dziewczeta. W badaniu ARISE (Burton 2015) udziat
mezczyzn i kobiet z p6Zzng postacig LAL-D byt jednakowy i wynosit doktadnie po 50%. Biorgc
pod uwage, ze populacja docelowa skfada sie z gtdéwnie dzieci, mtodziezy i mtodych dorostych
oraz nie ma dowodow na to by LAL-D wystepowato czesciej u oséb jednej ptci niz drugiej w
analizie przyjeto, ze rozktad pici w populacji docelowej bedzie odpowiadaé proporcji urodzen
ptci meskiej i ptci zenskiej w populacji polskiej, odpowiednio 51% i 49%. W analizie wrazliwosci

uwzgledniono wartosci z badan VITAL i ARISE.
19.6.2. Masa ciala

W modelu Wnioskodawcy zawarto dane dotyczace masy ciata chorych na LAL-D w zaleznosci
od wieku z badan LAL-CLO3 (VITAL) i LAL-CLO2 (ARISE). Dane obejmuja tacznie 75 rekordéw
pacjentow stosujgcych sebelipaze alfa lub BSC w wieku od 0 do 58 lat. W pierwszym kroku
mase ciata dla poszczegdlnych rocznikow usredniono dzielgc sume mas ciata chorych w
danym wieku przez ich liczbe. Ostatnig kategorie stanowi wiek 20+ w ktérym uwzgledniono

dane wszystkich chorych w wieku 20 lat lub starszych.
Mase ciata pacjentéw modelowano za pomocg krzywe;j:
me = o + fw + fow? + fzw?
Gdzie:
mc — srednia masa ciata w zaleznosci od wieku
w — wiek

Za pomocg klasycznej metody najmniejszych kwadratow oszacowano warto$ci parametrow

Bos B1: B2, Bs-

Oszacowania parametrow przedstawiono w ponizszej tabeli:
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Tabela 52.

Parametry krzywej masy ciata w zaleznosci od wieku

Na ponizszym wykresie przedstawiono zestawienie danych oraz dopasowanej krzywej

obrazujgcej zaleznos¢ masy ciata od wieku.

Rysunek 14.
Dopasowanie masy ciata do wieku

19.7. Prawdopodobienstwo zgonu w populacji
generalnej
Prawdopodobiehstwo zgonu w populacji generalnej zaczerpnieto z tablic trwania zycia z 2018

roku z Bazy Demografia Gtéwnego Urzedu Statystycznego. Na wykresie ponizej

przedstawiono przezycie catkowite mezczyzn i kobiet w zalezno$ci od wieku.

Rysunek 15.
Czas przezycia catkowitego w populacji generalnej
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19.8. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dlatechnologii wnioskowanej

W przypadku leku Kanuma® nie sg spetnione wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt
1i 3 Ustawy o refundacji. Nie ma to jednak zadnego wptywu na decyzje w zakresie kwalifikaciji
do wspdlnej albo odrebnej grupy limitowej. Zapis punktu 1 (,... w przypadku, gdy droga
podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw na efekt zdrowotny
lub dodatkowy efekt zdrowotny”) dotyczy tylko sytuacji, w ktérej lek zawierajgcy dang
substancje czynng jest juz refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innej postaci
farmaceutycznej niz lek wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wytgcznie $Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia. Lek Kanuma® nie jest srodkiem spozywczym

specjalnego przeznaczenia.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Kanuma® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspélnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundaciji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazah i przeznaczen, tej samej

skutecznoséci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg sebelipazy alfa moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Kanuma® do jednej z juz istniejgcych grup

limitowych gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania i
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przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skuteczno$¢, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

19.9. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 53.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 12.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 13.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i n/d
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 19.4
w populacji szerszej niz wskazana we wniosku
3.2. (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)
Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem:
4, . ; . s TAK, rozdziat 12.2.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,

5.1 wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
- refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 12.1

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

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

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

TAK, rozdziat 12.1
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

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

n/d

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikow zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspétczynnikéw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 11.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 16.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 19.2-19.3

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK, rozdziat 11.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci

TAK, rozdziat 11.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5. i 8, uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 13.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d
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Nr

14.1.

Zadanie

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

16.

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

TAK

17.

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

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

TAK

18.

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

TAK
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