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Indeks skrótów 

6MWT Test 6-minutowego marszu 
(6-minute walk test) 

AE Działania niepożądane 
(Adverse events) 

AIC Kryterium informacyjne Akaikego 
(Akaike Information Criterion) 

ALGL Alglukozydaza alfa 

AOTMiT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji 

AVGL Awalglukozydaza alfa 

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne Schwartza 
(Bayesian Information Criterion) 

BSC Najlepsze leczenie podtrzymujące 
(Best supportive care) 

CADTH Kanadyjska agencja oceny technologii medycznych 
(The Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) 

CEAC Krzywa akceptowalności 
(Cost-effectiveness acceptability curve) 

CEAR Rejestr analiz ekonomicznych 
(Cost-Effectiveness Analysis Registry) 

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego 

ERT Enzymatyczna terapia zastępcza 
(Enzyme replacement therapy) 

EQ-5D Kwestionariusz oceny jakości życia 
(EuroQol 5D) 

FDA Amerykańska Agencja ds. Żywności i Leków 
(Food and Drug Administration) 

FVC Natężona pojemność życiowa 
(Forced vital capacity) 

GUS Główny Urząd Statystyczny 
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HR Hazard względny 
(Hazard ratio) 

HTA Ocena technologii medycznych 
(Health technology assessment) 

ICER Inkrementalny współczynnik kosztów-efektywności 
(Incremental cost-effectiveness ratio) 

ICUR Inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności 
(Incremental cost-utility ratio) 

INV Stan zdrowia wymagający wspomagania oddychania w postaci wentylacji mechanicznej 
inwazyjnej 
(Invasive ventilation) 

IOPD Wczesna postać choroby Pompego 
(Infantile-onset Pompe disease) 

LOPD Późna postać choroby Pompego 
(Late-onset Pompe disease) 

MMRM Model mieszany dla pomiarów powtarzanych 
(Mixed model for repeated measures) 

MZ Ministerstwo Zdrowia 

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych 
(National Institute for Health and Care Excellence) 

NIV Stan zdrowia wymagający wspomagania oddychania w postaci wentylacji mechanicznej 
nieinwazyjnej 
(Non-invasive ventilatory) 

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia 

QALY Lata życia skorygowane jakością 
(Quality-adjusted life years) 

    
   

SF-6D Kwestionariusz oceny jakości życia 
(ShortForm 6D) 

SSR Suma kwadratów reszt 
(Sum of squared residuals) 

WCh Stan zdrowia, w którym pacjent korzysta wózka inwalidzkiego 
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Streszczenie 

 Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności awalglukozydazy alfa (Nexviadyme®) względem 

alglukozydazy alfa (Myozyme®) u pacjentów z potwierdzonym rozpoznaniem choroby    

     , którzy spełniają kryteria proponowanego programu lekowego. 

 Metodyka 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej [1], w której przeprowadzono 

systematyczny przegląd badań klinicznych dotyczących skuteczności i bezpieczeństwa ocenianej interwencji. 

Modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów oparto na modelu globalnym dostarczonym przez Zamawiającego 

          

W przeprowadzonej analizie klinicznej [1] zidentyfikowano 3 prace dedykowane ocenie AVGL, spośród których 1 

zaprojektowano jako randomizowaną próbę kliniczną dla porównania z ALGL u pacjentów    

    . Pozostałe badania, do których włączano pacjentów z postacią 

wczesną oraz uprzednio leczonych ALGL, miały charakter pilotażowy i przeprowadzono je w celu określenia 

terapeutycznej dawki AVGL, oceny profilu bezpieczeństwa i farmakologicznego, a przedstawione wyniki 

skuteczności miały charakter wyłącznie wstępny i poglądowy.     
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Skuteczność i bezpieczeństwo porównywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wyników badań 

klinicznych odnalezionych w ramach przeglądu systematycznego [1] oraz dodatkowych badań i danych z Rejestru 

Choroby Pompego. 

W niniejszej analizie uwzględniono następujące punkty końcowe: 

 zmiana % przewidywanej FVC w porównaniu do wartości wyjściowej, 

 zmiana wyniku testu 6MWT w porównaniu do wartości wyjściowej. 

Dodatkowo w analizie uwzględniono również parametry: 

 czas utrzymywania się uzyskanych efektów zdrowotnych, 

 prawdopodobieństwo przerwania terapii. 

         Średni wiek 

pacjentów w badaniu COMET to 48 lat. Biorąc pod uwagę średni czas życia, zakładany horyzont czasowy 

pozwoli na ujęcie wszystkich różnic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikających z zastosowania 

uwzględnionych technologii medycznych.  

Analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika publicznego oraz z perspektywy wspólnej płatnika i pacjentów, 

przy uwzględnieniu kosztów współpłacenia za leki. Ze względu na zakładany sposób finansowania ocenianej 

interwencji (program lekowy), aktualny sposób finansowania interwencji opcjonalnej (program lekowy) oraz 

pozostałych uwzględnionych w analizie kategorii kosztowych, nie dochodzi do współpłacenia za leki częściowo 

przez płatnika publicznego i częściowo przez pacjentów – leki są w całości finansowane ze środków publicznych. 

Z tego względu przedstawione wyniki z perspektywy płatnika publicznego są tożsame z wynikami z perspektywy 

wspólnej płatnika publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki.  

W analizie uwzględniono dyskontowanie kosztów na poziomie 5% rocznie oraz efektów zdrowotnych na poziomie 

3,5% rocznie. Wartość progu opłacalności, wynoszącą 175 926 zł, wyznaczono w oparciu u trzykrotność PKB per 

capita w Polsce. W wyniku przeprowadzonych obliczeń dla każdej z uwzględnionych interwencji wyznaczono 

długość życia oraz długość życia skorygowaną jakością, jak również koszty terapii oraz postępowania z 

pacjentem  . Wyznaczono wyniki inkrementalne, współczynniki (całkowite i inkrementalne) kosztów-

użyteczności i kosztów-efektywności, jak również odpowiednie ceny progowe.  
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Kluczowym elementem oceny opłacalności preparatu Nexviadyme® powinna być zmiana paradygmatu 

z utylitarnego na egalitarny, tj. odejście od formalnej analizy ekonomicznej (efektywności kosztów czy 

użyteczności kosztowej), co jest właściwe dla interwencji stosowanych w chorobach rzadkich. Choć formalnie w 

Polsce obecnie brak jest odpowiednich instrumentów polityki zdrowotnej w obszarze chorób rzadkich, 

w szczególności ustawa refundacyjna nie przewiduje odrębnych regulacji czy ścieżek refundacyjnych dla leków 

stosowanych w bardzo małych populacjach pacjentów, to w praktyce zapadają decyzje o finansowaniu interwencji 

stosowanych w ograniczonych populacjach chorych pomimo przekroczenia przez nie progu opłacalności.  

Świadomość konieczności zmian w ocenie interwencji stosowanych w chorobach rzadkich jest obecna wśród 

decydentów: w 2014 roku Parlamentarny Zespół ds. Chorób Rzadkich i Parlamentarny Zespół ds. Onkologii we 

wspólnym stanowisku [3] w sprawie kryterium wysokości kosztu uzyskania QALY zarekomendowały Ministrowi 

Zdrowia oraz podległym mu organom i zespołom doradczym (AOTMiT, Rada Przejrzystości i Komisja 

Ekonomiczna), aby do czasu nowelizacji ustawy refundacyjnej we wszystkich przypadkach toczących się i 

przyszłych procesów administracyjnych o objęcie leków refundacją, wydając decyzję administracyjną o objęciu 

refundacją i ustaleniu urzędowej ceny zbytu leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia 

żywieniowego oraz wyrobów medycznych, które na podstawie odrębnych przepisów oznaczone zostały jako 

sierocy produkt leczniczy dla konkretnego wskazania medycznego lub przeznaczone są do terapii konkretnych 

wskazań onkologicznych w schyłkowej fazie życia, nie uwzględniał kryterium dotyczącego wysokości progu 

kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość [3]. Rekomendację tę można odnieść również 

do sytuacji analizowanego problemu zdrowotnego, ze względu na jego ultrarzadkie występowanie. Rezygnacja z 

kryterium opłacalności definiowanej przez odniesienie do zdefiniowanego progu uzyskania dodatkowego roku 

życia skorygowanego o jakość w przypadku ultrarzadkich wskazań klinicznych została ponadto wpisana w projekt 

zmiany ustawy refundacyjnej (tzw. duża nowelizacja ustawy refundacyjnej, DNUR) z roku 2016 [4]. 
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1. Wprowadzenie 

1.1. Cel 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności awalglukozydazy alfa (Nexviadyme®) względem 

alglukozydazy alfa (Myozyme®) u pacjentów z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Pompego  

      , którzy spełniają kryteria proponowanego 

programu lekowego. 

Analizę przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, 

wyniki / punkty końcowe): 

POPULACJA 

           

  

INTERWENCJA 

Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL [5]. 

KOMPARATORY 

Alglukozydaza alfa (Myozyme®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL [6]. 

PUNKTY KOŃCOWE 

 lata życia (LY), 

 lata życia skorygowane jakością (QALY), 

 koszty terapii wyrażone w polskich złotych (zł), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-użyteczności (ICUR), 

 inkrementalne współczynniki kosztów-efektywności (ICER/LY), 

 cena progowa wyrażona jako cena zbytu netto. 

Szczegółowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych 

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [7]. 
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1.2. Uzasadnienie metodyki analizy 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej [1], w której 

przeprowadzono systematyczny przegląd badań klinicznych dotyczących skuteczności 

i bezpieczeństwa ocenianej interwencji.  

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane COMET [8], w którym 

porównano bezpośrednio awalglukozydazę alfa (AVGL) z alglukozydazą alfa (ALGL) w populacji 

pacjentów z chorobą Pompego   . Mimo, że w badaniu COMET nie wykazano 

istotnych statystycznie różnic pomiędzy AVGL i ALGL dla zmiany przewidywanej natężonej 

pojemności życiowej (FVC, ang. forced vital capacity) (MD = 2,43 [-0,13; 4,99]), wyniki dla porównania 

częstości uzyskiwania istotnej klinicznie poprawy FVC były istotnie wyższe w grupie AVGL w 

porównaniu z ALGL (NNT=8 [4; 146]), co sugeruje, że efekt terapeutyczny AVGL i ALGL nie jest 

jednakowy. Dodatkowo wyniki badania wskazują na przewagę AVGL nad ALGL w zakresie poprawy 

sprawności motorycznej na podstawie wyników testów 6MWT (MD = 30,01 [1,33; 58,69]).  

           

             

            

            

            

           

              

            

                

            

         

             

           

             

         

             

       

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) [9] analiza 

ekonomiczna standardowo powinna składać się z analizy użyteczności kosztów lub analizy 

efektywności kosztów. Rekomenduje się wykonywanie analizy użyteczności kosztów oraz analizy 

efektywności kosztów jednocześnie. W świetle powyższych, analizę przeprowadzono w formie analizy 

kosztów-użyteczności oraz analizy kosztów-efektywności względem zyskanych lat życia (LY). 

Podejście to jest także zgodne z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku 
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w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach 

refundacyjnych [10]. 
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2. Metodyka 

2.1. Technika analityczna 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w formie analizy kosztów-użyteczności oraz 

kosztów-efektywności. Koszty oraz efekty zdrowotne dla porównywanych schematów zostały 

wyznaczone w oparciu o model dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunków polskich, 

który umożliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dożywotnim horyzoncie czasowym. 

Zasadniczym elementem analizy kosztów-użyteczności jest uwzględnienie informacji o tym, jak 

przebieg choroby wpływa na jakość życia pacjentów i jednocześnie długość życia pacjentów. Im 

gorsza jest jakość życia pacjenta w określonym stanie zdrowia, tym niższą wagę (użyteczność) 

przypisuje się danemu stanowi. Użyteczność stanu zdrowia zawiera się najczęściej w przedziale [0,1], 

gdzie 1 oznacza użyteczność stanu pełnego zdrowia, natomiast 0 oznacza użyteczność przypisywaną 

zgonowi. Dopuszcza się także użyteczności ujemne, które opisują stany gorsze niż śmierć. 

Znając ścieżkę życia pacjenta w modelu, możliwe jest wyznaczenie przeżycia skorygowanego 

o jakość (QALY). Zestawienie wyników kosztowych oraz QALY dla porównywanych interwencji 

pozwala wyznaczyć inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), będący podstawą do wnioskowania o opłacalności analizowanej interwencji. 

KL

KL
KvsL

QALYQALY

kosztkoszt
ICUR




 , 

gdzie � oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwencji ocenianej, zaś � dla ramienia komparatora. 

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyższą liczbę QALY oraz jest droższa względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość niższą od progu opłacalności. Im niższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym mniej 

będzie kosztować uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego 

leku zamiast komparatora.  

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje niższą liczbę QALY oraz jest tańsza względem 

komparatora, zostanie uznana za interwencję opłacalną w porównaniu z komparatorem, jeżeli ICUR 

przyjmie wartość wyższą od progu opłacalności. Im wyższa wartość ICUR w tej sytuacji, tym więcej 

oszczędności będzie generować utrata jednostki efektu zdrowotnego. 
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Ponadto interwencja oceniana będzie dominować (będzie zdominowana) nad komparatorem, jeżeli jej 

stosowanie wiązać się będzie z niższymi (wyższymi) kosztami i większymi (mniejszymi) efektami 

zdrowotnymi – w takim przypadku nie wyznacza się ICUR. 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia [10], cena progowa w analizie kosztów-użyteczności 

opartej na wynikach ICUR określona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy 

której wartość współczynnika ICUR dla porównywanych schematów terapeutycznych jest równa 

progowi opłacalności. 

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane porównujące 

bezpośrednio AVGL z ALGL. W konsekwencji, w świetle rozporządzenia Ministra Zdrowia z dnia 

8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione 

we wnioskach refundacyjnych nie zachodzą okoliczności art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku 

o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych [10]. 

Wyniki analizy kosztów-efektywności opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat życia (LY) 

opracowano w sposób analogiczny jak opisany powyżej dla analizy kosztów-użyteczności, zastępując 

odpowiednio wyniki zdrowotne uzyskane w zakresie QALY wynikami uzyskanymi w zakresie LY. 

2.2. Struktura modelu 

Modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów oparto na modelu globalnym dostarczonym przez 

Zamawiającego           
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2.3. Populacja docelowa 

           

2.4. Porównywane interwencje 

W analizie dokonano porównania awalglukozydazy alfa (preparat Nexviadyme®) z alglukozydazą alfa 

(preparat Myozyme®). 

Dawkowanie określono w oparciu o dane z badania COMET [8]. Przyjęte dawkowanie jest zgodne z 

dawkowaniem określonym w odpowiednich charakterystykach produktów leczniczych [5]. Szczegóły 

przedstawiono w rozdziale 3.8. 

Szczegółowy opis porównywanych interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [7]. 

2.5. Perspektywa analizy 

Zgodnie z rozporządzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych 

wymagań, jakie muszą spełniać analizy uwzględnione we wnioskach o objęcie refundacją i ustalenie 

urzędowej ceny zbytu oraz o podwyższenie urzędowej ceny zbytu leku, środka spożywczego 

specjalnego przeznaczenia żywieniowego, wyrobu medycznego, które nie mają odpowiednika 

refundowanego w danym wskazaniu [10], analizę przeprowadzono z perspektywy płatnika 

publicznego oraz z perspektywy wspólnej płatnika i pacjentów, przy uwzględnieniu kosztów 

współpłacenia za leki. 

Ze względu na zakładany sposób finansowania ocenianej interwencji (program lekowy), aktualny 

sposób finansowania interwencji opcjonalnej (program lekowy) oraz pozostałych uwzględnionych w 

analizie kategorii kosztowych, nie dochodzi do współpłacenia za leki częściowo przez płatnika 

publicznego i częściowo przez pacjentów – leki są w całości finansowane ze środków publicznych. Z 

tego względu przedstawione wyniki z perspektywy płatnika publicznego są tożsame z wynikami z 

perspektywy wspólnej płatnika publicznego i pacjentów przy uwzględnieniu współpłacenia za leki. 

2.6. Horyzont czasowy analizy 

         

Średni wiek pacjentów w badaniu COMET to 48 lat. Biorąc pod uwagę średni czas życia, zakładany 

horyzont czasowy pozwoli na ujęcie wszystkich różnic w efektach zdrowotnych i kosztach 

wynikających z zastosowania uwzględnionych technologii medycznych.  
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Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMiT [9], w przypadku technologii, których 

wyniki i koszty ujawniają się w ciągu całego życia chorego, okres objęty analizą powinien zamykać się 

w momencie zgonu pacjenta. Dlatego też założenie o dożywotnim horyzoncie czasowym niniejszej 

analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMiT. 

Ze względu na fakt, iż modelowanie efektów zdrowotnych i kosztów w modelu dożywotnim związane 

jest z koniecznością ekstrapolacji wyników na długi okres, zgodnie z oczekiwaniami AOTMiT w tym 

zakresie, w ramach analizy wrażliwości przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzględnieniu 

krótszego horyzontu czasowego – 10 lat (scenariusz H).  

2.7. Efekty zdrowotne 

Skuteczność i bezpieczeństwo porównywanych technologii medycznych ustalono na podstawie 

wyników badań klinicznych odnalezionych w ramach przeglądu systematycznego [1] oraz 

dodatkowych badań i danych z Rejestru choroby Pompego (patrz rozdz. 3). 

W niniejszej analizie uwzględniono następujące punkty końcowe: 

 zmiana % przewidywanej FVC w porównaniu do wartości wyjściowej, 

 zmiana wyniku testu 6MWT w porównaniu do wartości wyjściowej. 

Dodatkowo w analizie uwzględniono również parametry: 

 czas utrzymywania się uzyskanych efektów zdrowotnych, 

 prawdopodobieństwo przerwania terapii. 

Wyjściowe wartości użyteczności oraz zmianę użyteczności jako wynik stosowanego leczenia 

określono w oparciu o dane z badania COMET (rozdz. 3.7.4). 

2.8. Koszty 

W analizie podstawowej uwzględniono wyłącznie bezpośrednie koszty medyczne ponoszone przez 

płatnika publicznego. W analizie wrażliwości uwzględniono dodatkowo koszty społeczne wynikające z 

utraty produktywności związanej z chorobą przez pacjentów   oraz ich opiekunów. 

W ramach bezpośrednich kosztów medycznych uwzględniono następujące kategorie kosztowe: 

 koszty leków (interwencji i komparatora), 

 koszty podania leków i monitorowania terapii, 

 koszty wentylacji mechanicznej, 

 koszty wyrobów medycznych (wózek inwalidzki), 

 koszty leczenia zdarzeń niepożądanych. 

Szczegółowy opis kosztów uwzględnionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.9. 
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2.10. Dyskontowanie 

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w związku z czym uwzględniono 

dyskontowanie efektów zdrowotnych i kosztów. 

W scenariuszu głównym analizy ekonomicznej przyjęto, że roczne stopy dyskontowe wynoszą 5% dla 

kosztów i 3,5% dla efektów zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMiT oraz rozporządzeniem 

Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagań, jakie muszą spełniać 

analizy uwzględnione we wnioskach refundacyjnych [10]. 

W ramach jednokierunkowej analizy wrażliwości przetestowano scenariusz, w którym stopy 

dyskontowe określono na poziomie 0% dla kosztów i efektów zdrowotnych (scenariusz D). 

2.11. Próg opłacalności 

Próg opłacalności to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub 

minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie 

interwencji wiąże się z uzyskaniem gorszych efektów zdrowotnych przy jednocześnie niższych 

kosztach). Zależy od jednostki efektu zdrowotnego oraz skłonności płatnika do płacenia za dodatkowy 

efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku 

o refundacji leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów 

medycznych, wysokość progu kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość 

ustala się jako trzykrotność Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkańca, o którym mowa 

w art. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 października 2000 r. o sposobie obliczania wartości rocznego 

produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817). 

Wysokość progu opłacalności obowiązująca na dzień zakończenia analizy wynosi 175 926 zł [11]. 

Dodatkowo przedstawiono zależność prawdopodobieństwa opłacalności ocenianej technologii od 

wysokości progu opłacalności, dla progów z zakresu od 0 zł do 500 000 zł. 

Należy podkreślić, iż kluczowym elementem oceny opłacalności preparatu Nexviadyme® powinna być 

zmiana paradygmatu z utylitarnego na egalitarny, tj. odejście od formalnej analizy ekonomicznej 
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(efektywności kosztów oraz użyteczności kosztowej), co jest właściwe dla interwencji stosowanych w 

chorobach rzadkich.  

2.12. Analiza wrażliwości 

Parametry uwzględnione w modelu mogą podlegać zmianom w zależności od rozrzutu i niepewności 

oszacowań danych wejściowych. W związku z tym w ramach analizy przeprowadzono 

probabilistyczną analizę wrażliwości oraz jednokierunkowe analizy wrażliwości dla parametrów, 

których oszacowanie obarczone było największą niepewnością. 

Probabilistyczna analiza wrażliwości 

W ramach probabilistycznej analizy wrażliwości (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie 

rozkłady prawdopodobieństwa, a następnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawów 

parametrów, każdorazowo losowanych z zadanych rozkładów prawdopodobieństwa. Uzyskane wyniki 

pozwalają na wyznaczenie przedziałów ufności dla wyników klinicznych i ekonomicznych, a także na 

wyznaczenie krzywych akceptowalności (CEAC) w przypadku analiz kosztów-użyteczności lub 

kosztów-efektywności. 

W probabilistycznej analizie wrażliwości wykonywano po 1000 symulacji. W ramach każdej symulacji 

obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny współczynnik kosztów-użyteczności (ICUR). Wyniki 

przeprowadzonych symulacji (różnica w kosztach, różnica w QALY) umieszczono na płaszczyźnie 

opłacalności. Każdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej 

zaznaczono różnicę w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej różnicę w 

kosztach pomiędzy porównywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy 

deterministycznej oraz prostą obrazującą próg opłacalności. 

Dla poszczególnych parametrów uwzględnionych w modelu przyjęto następujące rozkłady 

prawdopodobieństwa (wartość średnią w rozkładach przyjęto na poziomie wartości z analizy 

deterministycznej, wariancję wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badań): 

 dla parametrów hazardu względnego odnośnie śmiertelności w przypadku stosowania 

enzymatycznej terapii zastępczej (ERT, ang. enzyme replacement therapy) w porównaniu do 

BSC, czasu utrzymywania się efektów zdrowotnych oraz parametrów określających progresję 

choroby po zakończeniu utrzymywania się efektów zdrowotnych przyjęto rozkład log-normalny; 

 dla odsetków (np. przerywanie terapii), proporcji, prawdopodobieństw przejść przyjęto rozkład 

beta na odcinku [0; 1]; rozkład beta pozwala na określenie niepewności dla zmiennych 

przyjmujących wartości w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmują wartości od 

0 do 1; 

 dla parametrów kosztowych przyjęto rozkład gamma; zmienne modelowane przy użyciu tego 

rozkładu mogą przyjąć wartości od 0 do nieskończoności, rozkład jest ponadto skośny, co 
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uwzględnia sytuacje, w których zdarzają się pojedynczy pacjenci generujący bardzo wysokie 

koszty;  

 dla parametrów wyznaczających użyteczności, zyskane efekty zdrowotne oraz współczynników 

hazardu dla śmiertelności w poszczególnych stanach zdrowia przyjęto rozkład normalny, jako 

rozkład charakteryzujący zmienne równomiernie skupione wokół wartości średniej. 

Jednokierunkowa analiza wrażliwości 

Niezależnie od probabilistycznej analizy wrażliwości przetestowano zmienność wyników modelu 

w zależności od zmiany wartości parametrów, których oszacowanie obarczone było największą 

niepewnością lub które nie zostały uwzględnione w probabilistycznej analizie wrażliwości. 

W jednokierunkowej analizie wrażliwości zbadano wpływ na wyniki założeń dotyczących: 

 stóp dyskontowych, 

 horyzontu czasowego analizy, 

 uzyskanych efektów zdrowotnych, 

 czasu utrzymywania się efektów zdrowotnych, 

 obciążenia opiekunów pacjentów   

 kosztów, 

 użyteczności stanów zdrowia. 

Opis scenariuszy rozważanych w jednokierunkowych analizach wrażliwości, zakres zmienności 

poszczególnych parametrów oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6. 
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3. Dane źródłowe 

3.1. Charakterystyka populacji 
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Wykres 1.   
Rozkłady prawdopodobieństwa dopasowane do tablicy trwania życia dla mężczyzn 
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Wykres 2.   
Rozkłady prawdopodobieństwa dopasowane do tablicy trwania życia dla kobiet 
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4. Charakterystyka modelu 

4.1. Zasada działania 

              

            

              

            

             

          

            

    

            

           

              

         

            

            

             

            

        

4.2. Opcje modelu 
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6.3. Podsumowanie 
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7. Walidacja 

7.1. Walidacja wewnętrzna 

Model został sprawdzony przez doświadczonego     Dokonano przeglądu 

całości modelu, w tym powiązań między arkuszami, elementów silnika modelu oraz konfiguracji PSA. 

Wszystkie błędy wykryte podczas walidacji wewnętrznej zostały poprawione. [2] 

7.2. Walidacja konwergencji 

Walidacja konwergencji polega na porównaniu wyników modelowania z wynikami uzyskanymi 

w innych modelach dotyczących tego samego problemu i – w przypadku wystąpienia różnic – 

wyjaśnienie ich przyczyny [9].  

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu porównano wyniki przeprowadzonej analizy z 

wynikami analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz 

informacji medycznych. Szczegóły przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki 

przeszukania, opis procesu selekcji badań znajdują się w aneksie (rozdz. A.1 oraz rozdz. A.3).  

W analizie uwzględniono dwa raporty: PBAC_Nov 2021 [44] oraz NICE 2022 [45]. W raporcie 

PBAC_Nov 2021 zaprezentowano wyniki dwóch porównań: AVGL vs ALGL oraz AVGL vs BSC. 

Porównanie AVGL vs ALGL przeprowadzono w postaci analizy minimalizacji kosztów, w ramach której 

oszacowano jedynie wyniki w zakresie kosztów terapii. Porównanie AVGL vs BSC zostało 

przeprowadzone w postaci analizy użyteczności, jednak wyniki przeprowadzonej analizy oparto na 

podstawie badań oceniających skuteczność ALGL oraz BSC (przyjęto, iż wyniki prezentowane w 

uwzględnionych badaniach dla ALGL odpowiadają wynikom jakie by zostały uzyskane w przypadku 

zastosowania AVGL). Zatem wyniki zaprezentowane w raporcie PBAC_Nov 2021 [44] nie zostały 

uwzględnione w niniejszej walidacji konwergencji. 

               wyniki 

w zakresie efektów zdrowotnych nie zostały upublicznione, a jedynym opublikowanym wynikiem była 

wartość ICUR wskazująca na dominację AVGL w porównaniu z ALGL. Raportowany parametr 

wskazuje, iż oceniana interwencja (AVGL) jest terapią dającą wyższe efekty zdrowotne w porównaniu 

do komparatora.          
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Należy mieć na uwadze, że nie ma określonego stałego poziomu % przewidywanej FVC przy którym 

pacjenci wymagają rozpoczęcia wspomagania oddychania w postaci wentylacji mechanicznej, a 

osiągnięcie kolejnych kamieni milowych ma charakter indywidualny (patrz  rozdz.3.3). 
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8. Wielokryterialna analiza decyzyjna 

Analiza wielokryterialna MCDA (ang. multi criteria decision analysis) jest rodzajem metody / 

narzędziem do przeprowadzenia oceny, w którym w sposób systematyczny pod uwagę bierze się kilka 

różnych kryteriów. Analiza MCDA może stanowić rozszerzenie obecnego procesu oceny zasadności 

refundacji leków przez AOTMiT. Zastosowanie analizy MCDA będzie szczególnie pomocne w 

procesie kwantyfikowania elementów zwykle pomijanych w standardowych analizach oceny 

technologii medycznych, które jednak zostały uznane za istotne w badaniu preferencji – np. wpływ 

interwencji na funkcjonowanie rodziny [48]. Model MCDA dostosowany do warunków polskich został 

zaproponowany w raporcie Wielokryterialna analiza decyzyjna (MCDA), Konsorcjum MCDA. Multi-

criteria Decision Analysis w ocenie technologii stosowanych w nieonkologicznych chorobach rzadkich 

[48] przeprowadzonym przez wiodące firmy zajmujące się oceną technologii medycznych 

(HealthQuest, HTA Consulting, MAHTA) i sfinansowany przez firmę Sanofi jako propozycja modelu do 

oceny leków nieonkologicznych stosowanych w chorobach rzadkich. Jako że choroba Pompego to 

choroba rzadka (nieonkologiczna), MCDA stanowić będzie istotny element całkowitej oceny 

analizowanej technologii. 

W modelu MCDA ujętych zostało 7 elementów, dla których zdefiniowano progi odpowiedzi i 

odpowiadające im wagi. Wagi zostały ustalone na podstawie badania przeprowadzonego wśród 

ekspertów – interesariuszy reprezentujących różne instytucje związane z systemem ochrony zdrowia. 

Ocenianą interwencję należy przeanalizować pod kątem wszystkich atrybutów i wybrać opisujący ją 

poziom, następnie zsumować uzyskane oceny. Obliczoną ocenę łączną należy porównać do wartości 

progowej 21,7% wyznaczonej przy założeniu, że neutralna jest decyzja o finansowaniu hipotetycznej 

technologii darmowej, niegenerującej żadnych korzyści oraz zdarzeń niepożądanych. Jeśli obliczona 

wartość dla analizowanej technologii przekracza próg odcięcia 21,7%, rekomendowane jest 

finansowanie, przy czym im wartość jest większa, tym rekomendacja jest silniejsza. [48] 
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9. Podsumowanie i wnioski 
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Kluczowym elementem oceny opłacalności preparatu Nexviadyme® powinna być zmiana paradygmatu 

z utylitarnego na egalitarny, tj. odejście od formalnej analizy ekonomicznej (efektywności kosztów czy 

użyteczności kosztowej), co jest właściwe dla interwencji stosowanych w chorobach rzadkich. Choć 

formalnie w Polsce obecnie brak jest odpowiednich instrumentów polityki zdrowotnej w obszarze 

chorób rzadkich, w szczególności ustawa refundacyjna nie przewiduje odrębnych regulacji czy ścieżek 

refundacyjnych dla leków stosowanych w bardzo małych populacjach pacjentów, to w praktyce 

zapadają decyzje o finansowaniu interwencji stosowanych w ograniczonych populacjach chorych 

pomimo przekroczenia przez nie progu opłacalności.  

Świadomość konieczności zmian w ocenie interwencji stosowanych w chorobach rzadkich jest obecna 

wśród decydentów: w 2014 roku Parlamentarny Zespół ds. Chorób Rzadkich i Parlamentarny Zespół 
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ds. Onkologii we wspólnym stanowisku [3] w sprawie kryterium wysokości kosztu uzyskania QALY 

zarekomendowały Ministrowi Zdrowia oraz podległym mu organom i zespołom doradczym (AOTMiT, 

Rada Przejrzystości i Komisja Ekonomiczna), aby do czasu nowelizacji ustawy refundacyjnej we 

wszystkich przypadkach toczących się i przyszłych procesów administracyjnych o objęcie leków 

refundacją, wydając decyzję administracyjną o objęciu refundacją i ustaleniu urzędowej ceny zbytu 

leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych, 

które na podstawie odrębnych przepisów oznaczone zostały jako sierocy produkt leczniczy dla 

konkretnego wskazania medycznego lub przeznaczone są do terapii konkretnych wskazań 

onkologicznych w schyłkowej fazie życia, nie uwzględniał kryterium dotyczącego wysokości progu 

kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość [3]. Rekomendację tę można 

odnieść również do sytuacji analizowanego problemu zdrowotnego, ze względu na jego ultrarzadkie 

występowanie. Rezygnacja z kryterium opłacalności definiowanej przez odniesienie do 

zdefiniowanego progu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość w przypadku 

ultrarzadkich wskazań klinicznych została ponadto wpisana w projekt zmiany ustawy refundacyjnej 

(tzw. duża nowelizacja ustawy refundacyjnej, DNUR) z roku 2016 [4]. 
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10. Ograniczenia 

 Analiza ekonomiczna została przeprowadzona na podstawie wyników analizy klinicznej, w związku 

z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej w tym zakresie mają zastosowanie także 

w niniejszej analizie.  

 W analizie wartości parametrów odnośnie przerywania terapii oraz progresji choroby po 

zakończeniu czasu utrzymywania się efektów zdrowotnych dla AVGL przyjęto na tym samym 

poziomie co dla ALGL na podstawie badań dotyczących leczenia pacjentów ALGL – nie 

odnaleziono badań na podstawie, których uzasadnione by było zróżnicowanie tych parametrów 

oraz badań obserwacyjnych na podstawie których możliwe było określenie tych parametrów dla 

AVGL. 

 W modelu spadki użyteczności związane z osiągnięciem przez pacjenta poszczególnych stanów 

zdrowia definiowane są osobno dla każdego z tych stanów. Odnalezione dane literaturowe nie 

pozwoliły zróżnicowanie wysokości obniżenia użyteczności ze względu na osiągnięty stan zdrowia 

przez pacjenta, w związku z tym w obliczeniach przyjęto wspólną wartość dla każdego 

z osiągniętych kamieni milowych. 

 W analizie wykorzystano model dostarczony przez Zamawiającego. Wszystkie ograniczenia tego 

modelu są również ograniczeniami niniejszego opracowania.  
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11. Dyskusja 

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opłacalności preparatu Nexviadyme® względem ALGL 

u pacjentów z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Pompego    którzy spełniają 

kryteria proponowanego programu lekowego. 

Analizę ekonomiczną przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej [1], a modelowanie 

efektów zdrowotnych i kosztów oparto na modelu globalnym dostarczonym przez Zamawiającego 

(           Otrzymany model 

dostosowano do warunków polskich poprzez dostosowanie danych kosztowych oraz uwzględnienie 

śmiertelności w populacji ogólnej Polski. 

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane COMET, w którym porównano 

bezpośrednio awalglukozydazę alfa (AVGL) z alglukozydazą alfa (ALGL) w populacji pacjentów z 

chorobą Pompego   . Mimo, że w badaniu COMET nie wykazano istotnych 

statystycznie różnic pomiędzy AVGL i ALGL dla zmiany przewidywanego FVC (MD = 2,43 [-0,13; 

4,99]), wyniki dla porównania częstości uzyskiwania istotnej klinicznie poprawy FVC były istotnie 

wyższe w grupie AVGL w porównaniu z ALGL (NNT=8 [4; 146]), co sugeruje, że efekt terapeutyczny 

AVGL i ALGL nie jest jednakowy. Dodatkowo wyniki badania wskazują na przewagę AVGL nad ALGL 

w zakresie poprawy sprawności motorycznej na podstawie wyników testów 6MWT (MD = 30,01 [1,33; 

58,69]).  
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Kluczowym elementem oceny opłacalności preparatu Nexviadyme® powinna być jednak zmiana 

paradygmatu z utylitarnego na egalitarny, tj. odejście od formalnej analizy ekonomicznej (efektywności 

kosztów czy użyteczności kosztowej), co jest właściwe dla interwencji stosowanych w chorobach 

rzadkich. Choć formalnie w Polsce obecnie brak jest odpowiednich instrumentów polityki zdrowotnej 

w obszarze chorób rzadkich, w szczególności ustawa refundacyjna nie przewiduje odrębnych regulacji 

czy ścieżek refundacyjnych dla leków stosowanych w bardzo małych populacjach pacjentów, to 

w praktyce zapadają decyzje o finansowaniu interwencji stosowanych w ograniczonych populacjach 

chorych pomimo przekroczenia przez nie progu opłacalności. Przykładem może być np. nusinersen 

w terapii rdzeniowego zaniku mięśni, dla którego ICUR wyznaczany przy proponowanej cenie 

urzędowej w zależności od typu SMA wynosił od 2 do 9 mln zł [49] co sugeruje, że nawet po 

zastosowaniu dodatkowych mechanizmów obniżających cenę, terapia prawdopodobnie nie osiągnęła 

poziomu opłacalności.  

Świadomość konieczności zmian w ocenie interwencji stosowanych w chorobach rzadkich jest obecna 

wśród decydentów: w 2014 roku Parlamentarny Zespół ds. Chorób Rzadkich i Parlamentarny Zespół 

ds. Onkologii we wspólnym stanowisku [3] w sprawie kryterium wysokości kosztu uzyskania QALY 

zarekomendowały Ministrowi Zdrowia oraz podległym mu organom i zespołom doradczym (AOTMiT, 

Rada Przejrzystości i Komisja Ekonomiczna), aby do czasu nowelizacji ustawy refundacyjnej we 

wszystkich przypadkach toczących się i przyszłych procesów administracyjnych o objęcie leków 

refundacją, wydając decyzję administracyjną o objęciu refundacją i ustaleniu urzędowej ceny zbytu 

leków, środków spożywczych specjalnego przeznaczenia żywieniowego oraz wyrobów medycznych, 

które na podstawie odrębnych przepisów oznaczone zostały jako sierocy produkt leczniczy dla 

konkretnego wskazania medycznego lub przeznaczone są do terapii konkretnych wskazań 

onkologicznych w schyłkowej fazie życia, nie uwzględniał kryterium dotyczącego wysokości progu 

kosztu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość [3]. Rekomendację tę można 

odnieść również do sytuacji analizowanego problemu zdrowotnego, ze względu na jego ultrarzadkie 

występowanie. Rezygnacja z kryterium opłacalności definiowanej przez odniesienie do 

zdefiniowanego progu uzyskania dodatkowego roku życia skorygowanego o jakość w przypadku 

ultrarzadkich wskazań klinicznych została ponadto wpisana w projekt zmiany ustawy refundacyjnej 

(tzw. duża nowelizacja ustawy refundacyjnej, DNUR) z roku 2016 [4]. 
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A.2. Strategie wyszukiwania 

A.2.1. Analizy ekonomiczne 

W celu odnalezienia i porównania opublikowanych analiz ekonomicznych dotyczących badanego 

problemu zdrowotnego z wynikami niniejszej analizy dokonano systematycznego przeszukania baz 

informacji medycznych oraz stron internetowych wybranych agencji HTA: 

 MEDLINE wyszukanie przeprowadzone poprzez PubMed [50],  

 Cochrane [51],  

 ISPOR (International Society for Pharmacoeconomics and Outcomes Research) [52],  

 AOTMiT [53],  

 NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) [54],  

 CADTH (Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health) [55],  

 PBAC (Pharmaceutical Benefits Advisory Committee) [56],  

 SMC (Scottish Medicines Consortiumhttps://www.scottishmedicines.org.uk/) [57],  

 CEAR (The Cost-Effectiveness Analysis (CEA) Registry) [58], 

 DARE (The Database of Abstracts of Reviews of Effects), wyszukanie przeprowadzone przez 

CRD (Centre for Reviews and Dissemination) [59]. 
















