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Streszczenie

A cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci awalglukozydazy alfa (Nexviadyme®) wzgledem
alglukozydazy alfa (Myozyme®) u pacjentow z potwierdzonym rozpoznaniem choroby | EEGTcTNTNzNEN

I . <torzy speiniajq kryteria proponowanego programu lekowego.
R Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej [1], w ktérej przeprowadzono
systematyczny przeglad badan klinicznych dotyczgcych skutecznos$ci i bezpieczenstwa ocenianej interwenciji.

Modelowanie efektéw zdrowotnych i kosztéw oparto na modelu globalnym dostarczonym przez Zamawiajacego

W przeprowadzonej analizie klinicznej [1] zidentyfikowano 3 prace dedykowane ocenie AVGL, sposrod ktorych 1

zaprojektowano jako randomizowang probe kliniczng dla poréwnania z ALGL u pacjentow

. Pozostate badania, do ktorych wigczano pacjentéw z postacia

wczesng oraz uprzednio leczonych ALGL, miaty charakter pilotazowy i przeprowadzono je w celu okreslenia

terapeutycznej dawki AVGL, oceny profilu bezpieczehnstwa ifarmakologicznego, a przedstawione wyniki

skutecznosci mialy charakter wytacznie wstepny ipogladowy. | EGITININGNGEGEGEGEGEGEEEEEEEEEEEEE
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Skutecznos¢ i bezpieczenstwo porownywanych technologii medycznych ustalono na podstawie wynikéw badan
klinicznych odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego [1] oraz dodatkowych badan i danych z Rejestru
Choroby Pompego.

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:
e zmiana % przewidywanej FVC w poréwnaniu do wartosci wyjsciowej,

e zmiana wyniku testu 6MWT w poréwnaniu do wartosci wyjsciowe;.

Dodatkowo w analizie uwzgledniono réwniez parametry:

e czas utrzymywania sie uzyskanych efektéw zdrowotnych,

e prawdopodobienstwo przerwania terapii.

N, Srecini wiek
pacjentéw w badaniu COMET to 48 lat. Biorgc pod uwage $redni czas zycia, zaktadany horyzont czasowy
pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach wynikajgcych z zastosowania

uwzglednionych technologii medycznych.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspélnej ptatnika i pacjentéw,
przy uwzglednieniu kosztéw wspotptacenia za leki. Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania ocenianej
interwencji (program lekowy), aktualny sposéb finansowania interwencji opcjonalnej (program lekowy) oraz
pozostatych uwzglednionych w analizie kategorii kosztowych, nie dochodzi do wspodtptacenia za leki czesciowo
przez pfatnika publicznego i czgsciowo przez pacjentow — leki sg w catosci finansowane ze $rodkéw publicznych.
Z tego wzgledu przedstawione wyniki z perspektywy ptatnika publicznego sg tozsame z wynikami z perspektywy

wspaolnej ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

W analizie uwzgledniono dyskontowanie kosztow na poziomie 5% rocznie oraz efektow zdrowotnych na poziomie
3,5% rocznie. Warto$¢ progu optacalnosci, wynoszaca 175 926 zt, wyznaczono w oparciu u trzykrotnos¢ PKB per
capita w Polsce. W wyniku przeprowadzonych obliczeh dla kazdej z uwzglednionych interwencji wyznaczono
dtugos¢ zycia oraz dlugos¢ zycia skorygowang jakoscig, jak réwniez koszty terapii oraz postepowania z
pacientem |l \Wyznaczono wyniki inkrementalne, wspétczynniki (catkowite i inkrementalne) kosztow-

uzytecznosci i kosztéw-efektywnosci, jak réwniez odpowiednie ceny progowe.
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R Wyniki
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Kluczowym elementem oceny optacalnosci preparatu Nexviadyme® powinna by¢é zmiana paradygmatu
z utylitarnego na egalitarny, tj. odejscie od formalnej analizy ekonomicznej (efektywnosci kosztow czy
uzytecznosci kosztowej), co jest wiasciwe dla interwencji stosowanych w chorobach rzadkich. Cho¢ formalnie w
Polsce obecnie brak jest odpowiednich instrumentéw polityki zdrowotnej w obszarze chordb rzadkich,
w szczegolnosci ustawa refundacyjna nie przewiduje odrebnych regulacji czy sciezek refundacyjnych dla lekéw
stosowanych w bardzo matych populacjach pacjentoéw, to w praktyce zapadajg decyzje o finansowaniu interwenc;ji

stosowanych w ograniczonych populacjach chorych pomimo przekroczenia przez nie progu optacalno$ci.

Swiadomo$é koniecznosci zmian w ocenie interwencji stosowanych w chorobach rzadkich jest obecna wéréd

przysztych proceséw administracyjnych o objecie lekéw refundacja, wydajac decyzje administracyjng o objeciu
refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu lekéw, s$rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, ktére na podstawie odrebnych przepiséw oznaczone zostaty jako
sierocy produkt leczniczy dla konkretnego wskazania medycznego lub przeznaczone sg do terapii konkretnych
wskazan onkologicznych w schytkowej fazie zycia, nie uwzgledniat kryterium dotyczacego wysokosci progu
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ [3]. Rekomendacje t¢ mozna odnie$¢ rowniez
do sytuacji analizowanego problemu zdrowotnego, ze wzgledu na jego ultrarzadkie wystepowanie. Rezygnacja z
kryterium optacalnosci definiowanej przez odniesienie do zdefiniowanego progu uzyskania dodatkowego roku
zycia skorygowanego o jako$¢ w przypadku ultrarzadkich wskazan klinicznych zostata ponadto wpisana w projekt
zmiany ustawy refundacyjnej (tzw. duza nowelizacja ustawy refundacyjnej, DNUR) z roku 2016 [4].
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Wprowadzenie

Cel

Celem analizy ekonomicznej jest ocena optacalnosci awalglukozydazy alfa (Nexviadyme®) wzgledem

alglukozydazy alfa (Myozyme®) u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Pompegolll}

. <torzy spetniaja kryteria proponowanego

programu lekowego.

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

wyniki / punkty koncowe):

POPULACJA

INTERWENCJA

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

KOMPARATORY

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

PUNKTY KONCOWE

e lata zycia (LY),

¢ lata zycia skorygowane jakoscig (QALY),

e Kkoszty terapii wyrazone w polskich ztotych (zt),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-uzytecznosci (ICUR),

¢ inkrementalne wspétczynniki kosztow-efektywnosci (ICER/LY),

e cena progowa wyrazona jako cena zbytu netto.

Szczegolowy opis problemu zdrowotnego, ocenianej interwencji i technologii opcjonalnych

przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [7].

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 11



Analiza ekonomiczna. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

1.2. Uzasadnienie metodyki analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy Kklinicznej [1], w ktorej
przeprowadzono systematyczny przeglad badan klinicznych  dotyczacych  skutecznosci

i bezpieczenstwa ocenianej interwenc;ji.

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane COMET [8], w ktdrym
porownano bezposrednio awalglukozydaze alfa (AVGL) z alglukozydazg alfa (ALGL) w populacji
pacjentéw z chorobg Pompego | . o, ze w badaniu COMET nie wykazano
istotnych statystycznie réznic pomiedzy AVGL i ALGL dla zmiany przewidywanej natezonej
pojemnosci zyciowej (FVC, ang. forced vital capacity) (MD = 2,43 [-0,13; 4,99]), wyniki dla poréwnania
czestosci uzyskiwania istotnej klinicznie poprawy FVC byly istotnie wyzsze w grupie AVGL w
poréwnaniu z ALGL (NNT=8 [4; 146]), co sugeruje, ze efekt terapeutyczny AVGL i ALGL nie jest
jednakowy. Dodatkowo wyniki badania wskazujg na przewage AVGL nad ALGL w zakresie poprawy

sprawnosci motorycznej na podstawie wynikow testéw 6MWT (MD = 30,01 [1,33; 58,69]).

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) [9] analiza
ekonomiczna standardowo powinna sktada¢ sie z analizy uzytecznosci kosztow Ilub analizy
efektywnosci kosztéw. Rekomenduje sie wykonywanie analizy uzytecznosci kosztéw oraz analizy
efektywnosci kosztow jednoczesnie. W Swietle powyzszych, analize przeprowadzono w formie analizy
kosztodw-uzytecznosci oraz analizy kosztow-efektywnosci wzgledem zyskanych lat zycia (LY).

Podejscie to jest takze zgodne z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku
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w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach

refundacyjnych [10].
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Metodyka

Technika analityczna

Analize  ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztéw-uzytecznosci oraz
kosztow-efektywnosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla poréwnywanych schematéow zostaty
wyznaczone w oparciu 0 model dostosowany na potrzeby niniejszej analizy do warunkéw polskich,

ktéry umozliwia przeprowadzenie symulacji rozwoju choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztéw-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak
przebieg choroby wptywa na jako$¢ zycia pacjentéw i jednoczesnie dlugosé zycia pacjentéw. Im
gorsza jest jako$¢ zycia pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg wage (uzytecznosc)
przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznos¢ stanu zdrowia zawiera sie najczesciej w przedziale [0,1],
gdzie 1 oznacza uzyteczno$¢ stanu petnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzyteczno$¢ przypisywang

zgonowi. Dopuszcza sie takze uzytecznosci ujemne, ktére opisujg stany gorsze niz smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, mozliwe jest wyznaczenie przezycia skorygowanego
0 jakos¢ (QALY). Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla poréwnywanych interwencji
pozwala wyznaczy¢ inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-

utility ratio), bedacy podstawg do wnioskowania o optacalnosci analizowanej interwenciji.

ICUR = koszt, —koszt,
K 0ALY, - QALY

gdzie L oznacza wyniki uzyskane dla ramienia interwenciji ocenianej, za$ K dla ramienia komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzszg liczbe QALY oraz jest drozsza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ nizszg od progu optacalnosci. Im nizsza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej
bedzie kosztowa¢ uzyskanie dodatkowej jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego

leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje nizszg liczbe QALY oraz jest tansza wzgledem
komparatora, zostanie uznana za interwencje optacalng w poréwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR
przyjmie warto$¢ wyzszg od progu optacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiecej

oszczednosci bedzie generowac utrata jednostki efektu zdrowotnego.
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Analiza ekonomiczna. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowa¢ (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigza¢ sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami

zdrowotnymi — w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [10], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci
opartej na wynikach ICUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy
ktérej wartos¢ wspétczynnika ICUR dla poréwnywanych schematéw terapeutycznych jest réwna

progowi optacalnosci.

W ramach opracowanej analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane poréwnujgce
bezposrednio AVGL z ALGL. W konsekwencji, w $wietle rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia
8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione
we wnioskach refundacyjnych nie zachodzg okolicznosci art. 13 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych [10].

Wyniki analizy kosztow-efektywnosci opartej na wynikach w zakresie zyskanych lat zycia (LY

~

opracowano w sposoOb analogiczny jak opisany powyzej dla analizy kosztéw-uzytecznosci, zastepujac

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

Struktura modelu

Modelowanie efektow zdrowotnych i kosztdéw oparto na modelu globalnym dostarczonym przez

Zamawiajacego |
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2.3.

2.4.

2.5.

2.6.

Analiza ekonomiczna. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Populacja docelowa

Poréwnywane interwencje

W analizie dokonano poréwnania awalglukozydazy alfa (preparat Nexviadyme®) z alglukozydazg alfa

(preparat Myozyme®).

Dawkowanie okreslono w oparciu o dane z badania COMET [8]. Przyjete dawkowanie jest zgodne z
dawkowaniem okreslonym w odpowiednich charakterystykach produktow leczniczych [5]. Szczegoty

przedstawiono w rozdziale 3.8.

Szczegotowy opis porownywanych interwenciji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [7].

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, kidére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [10], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej pfatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow

wspOiptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposob finansowania ocenianej interwencji (program lekowy), aktualny
sposob finansowania interwencji opcjonalnej (program lekowy) oraz pozostatych uwzglednionych w
analizie kategorii kosztowych, nie dochodzi do wspoiptacenia za leki czesciowo przez ptatnika
publicznego i czesciowo przez pacjentdow — leki sg w catosci finansowane ze srodkéw publicznych. Z
tego wzgledu przedstawione wyniki z perspektywy pfatnika publicznego sg tozsame z wynikami z

perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki.

Horyzont czasowy analizy

Sredni wiek pacjentéw w badaniu COMET to 48 lat. Biorac pod uwage $redni czas zycia, zaktadany
horyzont czasowy pozwoli na ujecie wszystkich réznic w efektach zdrowotnych i kosztach

wynikajgcych z zastosowania uwzglednionych technologii medycznych.
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2.7.

2.8.

Analiza ekonomiczna. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Zgodnie z wytycznymi oceny technologii medycznych AOTMIT [9], w przypadku technologii, ktérych
wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, okres objety analizg powinien zamykac sie
w momencie zgonu pacjenta. Dlatego tez zatozenie o dozywotnim horyzoncie czasowym niniejszej

analizy jest zgodne z wytycznymi AOTMIT.

Ze wzgledu na fakt, iz modelowanie efektow zdrowotnych i kosztéw w modelu dozywotnim zwigzane
jest z koniecznoscig ekstrapolacji wynikdw na diugi okres, zgodnie z oczekiwaniami AOTMIT w tym
zakresie, w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono dodatkowe obliczenia przy uwzglednieniu

krétszego horyzontu czasowego — 10 lat (scenariusz H).

Efekty zdrowotne

Skutecznos$¢ i bezpieczenstwo poréwnywanych technologii medycznych ustalono na podstawie
wynikow badan klinicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego [1] oraz

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

W niniejszej analizie uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe:
e zmiana % przewidywanej FVC w poréwnaniu do wartosci wyjsciowe;j,

e zmiana wyniku testu 6BMWT w poréwnaniu do wartosci wyjsciowe;j.

Dodatkowo w analizie uwzgledniono rowniez parametry:
e czas utrzymywania sie uzyskanych efektow zdrowotnych,

e prawdopodobienstwo przerwania terapii.

Wyjsciowe wartosci uzytecznosci oraz zmiane uzytecznosci jako wynik stosowanego leczenia

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

Koszty

W analizie podstawowej uwzgledniono wylgcznie bezposrednie koszty medyczne ponoszone przez
ptatnika publicznego. W analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo koszty spoteczne wynikajgce z

utraty produktywnosci zwigzanej z chorobg przez pacjentéw [l oraz ich opiekunéw.

W ramach bezposrednich kosztéw medycznych uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekéw (interwencji i komparatora),
e Kkoszty podania lekdw i monitorowania terapii,
e koszty wentylacji mechaniczne;j,
e koszty wyrobow medycznych (wozek inwalidzki),

e Kkoszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Szczegotowy opis kosztéw uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 3.9.
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2.10. Dyskontowanie

Horyzont czasowy analizy ekonomicznej przekracza 1 rok, w zwigzku z czym uwzgledniono

dyskontowanie efektéw zdrowotnych i kosztow.

W scenariuszu gtéwnym analizy ekonomicznej przyjeto, ze roczne stopy dyskontowe wynoszg 5% dla
kosztéw i 3,5% dla efektéw zdrowotnych, zgodnie z wytycznymi AOTMIT oraz rozporzadzeniem
Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy uwzglednione we wnioskach refundacyjnych [10].

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwosci przetestowano scenariusz, w ktérym stopy

dyskontowe okreslono na poziomie 0% dla kosztow i efektéw zdrowotnych (scenariusz D).

2.11. Prog optacalnosci

Prég opfacalnosci to maksymalny akceptowany koszt uzyskania jednostki efektu zdrowotnego (lub
minimalny akceptowalny koszt utraty jednostki efektu zdrowotnego w sytuacji, gdy stosowanie
interwencji wigze sie z uzyskaniem gorszych efektdow zdrowotnych przy jednoczes$nie nizszych
kosztach). Zalezy od jednostki efektu zdrowotnego oraz sktonnosci ptatnika do ptacenia za dodatkowy
efekt zdrowotny. Zgodnie art.12 pkt 13 oraz art. 119 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢
ustala sie jako trzykrotno$¢ Produkiu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa
wart. 6 ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania warto$ci rocznego
produktu krajowego brutto (Dz. U. Nr 114, poz. 1188 oraz z 2009 r. Nr 98, poz. 817).

Wysokos¢ progu opfacalnosci obowigzujgca na dzieh zakonczenia analizy wynosi 175 926 zt [11].

Dodatkowo przedstawiono zalezno$¢ prawdopodobienstwa optacalnosci ocenianej technologii od

wysokosci progu optacalnosci, dla progéw z zakresu od 0 zt do 500 000 zi.

Nalezy podkresli¢, iz kluczowym elementem oceny opfacalnosci preparatu Nexviadyme® powinna by¢

zmiana paradygmatu z utylitarnego na egalitarny, tj. odejscie od formalnej analizy ekonomicznej
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(efektywnosci kosztow oraz uzytecznosci kosztowej), co jest wiasciwe dla interwencji stosowanych w

chorobach rzadkich.

2.12. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w modelu mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu i niepewnosci
oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym w ramach analizy przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci oraz jednokierunkowe analizy wrazliwosci dla parametréw,

ktérych oszacowanie obarczone byto najwiekszg niepewnoscig.
Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci (PSA) przypisano parametrom modelu odpowiednie
rozktady prawdopodobiehstwa, a nastepnie przeprowadzono wielokrotne symulacje dla zestawow
parametréw, kazdorazowo losowanych z zadanych rozktadéw prawdopodobienstwa. Uzyskane wyniki
pozwalajg na wyznaczenie przedziatéw ufnosci dla wynikéw klinicznych i ekonomicznych, a takze na
wyznaczenie krzywych akceptowalnosci (CEAC) w przypadku analiz kosztéw-uzytecznosci lub

kosztow-efektywnosci.

W probabilistycznej analizie wrazliwosci wykonywano po 1000 symulacji. W ramach kazdej symulaciji
obliczono koszty, QALY oraz inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR). Wyniki
przeprowadzonych symulacji (réznica w kosztach, réznica w QALY) umieszczono na ptaszczyznie
optacalnosci. Kazdy punkt zaznaczony na wykresie odpowiada jednej symulacji. Na osi poziomej
zaznaczono réznice w uzyskanych efektach zdrowotnych (QALY), a na osi pionowej réznice w
kosztach pomiedzy poréwnywanymi terapiami. Dodatkowo, na wykresie zaznaczono wynik analizy

deterministycznej oraz prostg obrazujgcg prog optacalnosci.

Dla poszczegdlnych parametrow uwzglednionych w modelu przyjeto nastepujgce rozkiady
prawdopodobienstwa (warto$¢ Srednig w rozkladach przyjeto na poziomie wartosci z analizy
deterministycznej, wariancje wyznaczono na podstawie danych z odnalezionych badan):
e dla parametréw hazardu wzglednego odnosnie sSmiertelnosci w przypadku stosowania
enzymatycznej terapii zastepczej (ERT, ang. enzyme replacement therapy) w poréwnaniu do
BSC, czasu utrzymywania sie efektéw zdrowotnych oraz parametréw okreslajgcych progresije
choroby po zakonczeniu utrzymywania sie efektéw zdrowotnych przyjeto rozktad log-normalny;
e dla odsetkéw (np. przerywanie terapii), proporcji, prawdopodobienstw przej$¢ przyjeto rozkiad
beta na odcinku [0; 1]; rozktad beta pozwala na okreslenie niepewnosci dla zmiennych
przyjmujacych wartosci w ograniczonym przedziale; wymienione zmienne przyjmujg wartosci od
0do 1;
e dla parametréw kosztowych przyjeto rozklad gamma; zmienne modelowane przy uzyciu tego

rozktadu moga przyjg¢ wartoéci od 0 do nieskonczonosci, rozktad jest ponadto skosny, co
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uwzglednia sytuacje, w ktorych zdarzajg sie pojedynczy pacjenci generujgcy bardzo wysokie
koszty;

e dla parametrow wyznaczajgcych uzytecznosci, zyskane efekty zdrowotne oraz wspotczynnikéw
hazardu dla $miertelnosci w poszczegdlnych stanach zdrowia przyjeto rozktad normalny, jako

rozktad charakteryzujgcy zmienne réwnomiernie skupione wokot wartosci Sredniej.
Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Niezaleznie od probabilistycznej analizy wrazliwosci przetestowano zmienno$sé wynikéw modelu
w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow, ktérych oszacowanie obarczone bylo najwiekszg

niepewnoscig lub ktdére nie zostaty uwzglednione w probabilistycznej analizie wrazliwosci.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci zbadano wptyw na wyniki zatozen dotyczacych:
e stép dyskontowych,
e horyzontu czasowego analizy,
e uzyskanych efektéw zdrowotnych,
e czasu utrzymywania sie efektéw zdrowotnych,
e obcigzenia opiekunéw pacjentéw -
e Kkosztow,

e uzytecznosci standéw zdrowia.

Opis scenariuszy rozwazanych w jednokierunkowych analizach wrazliwosci, zakres zmiennosci

poszczegolnych parametrow oraz uzyskane wyniki przedstawiono w rozdziale 6.
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Dane zrodtowe
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3.2. Efektywnos¢ interwencji

Efektywnos¢ leczenia pacjentéw z analizowanej populacji z zastosowaniem AVGL oceniona zostata
na podstawie wynikéw badania COMET prezentowanych w analizie klinicznej [1] w zakresie zmiany
czynnoéci oddechowej oraz zmiany sprawnosci motorycznej. Badanie COMET zaprojektowano jako
wieloo$rodkowa, prospektywng, podwdjnie zaslepiong, randomizowana prébe kliniczng fazy lll, a jego
celem byto poréwnanie skutecznosci i bezpieczenstwa nowej rekombinowanej kwasnej glukozydazy —
AVGL - ze starszg wersjg enzymu — ALGL. Badanie sktadato sie z dwoch okreséw obserwaciji: 49-
tygodniowej fazy gtéwnej i nastepujacej po niej fazy przedtuzonej, trwajgcej do 145 tygodnia.
Pierwszorzedowym punktem koncowym w badaniu byta zmiana przewidywanej FVC w % w 49 tyg.
wzgledem wartosci wyjsciowych. Drugorzedowym punktem koricowym ocenianym w badaniu i
uwzglednionym w modelu dostarczonym przez Zamawiajgcego byta zmiana wzgledem wartosci
wyjsciowej wyniku testu 6MWT Pozostate parametry oceniane w badaniu (szczegdélty w analizie
klinicznej [1]) ze wzgledu na brak mozliwosci implementacji w modelu oryginalnym nie zostaty
uwzglednione w obliczeniach.

W modelu dostarczonym przez Zamawiajgcego efektywnos$é leczenia okreslona jest w oparciu o
skuteczno$é ALGL oraz réznice pomiedzy wynikami dla AVGL i ALGL, a efekty zdrowotne naliczane
sg po z gory okreslonym przez uzytkownika czasie. Faza gtéwna badania COMET, w czasie ktérej
oceniano punkty koricowe dla porownywanych interwencji trwata 49 tyg. Zatem, w analizie zatozono,
ze efekty zdrowotne uzyskane przez pacjentéw w badaniu bedg naliczane po roku od rozpoczecia

terapii z zastosowaniem enzymatycznej terapii zastepczej.
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3.2.1. Czynnos¢ oddechowa

Czynnos$¢ oddechowg oceniono w oparciu o zmiane wzgledem wartosci wyjsciowych przewidywanego
FVC. FVC jest standardowym testem czynnosci ptuc, stosowanym do ilosciowej oceny ostabienia
miesni oddechowych i jest to objeto$¢ powietrza ( w litrach), ktérg mozna wydmuchaé sitg po petnym
wdechu w pozycji pionowej. Procent przewidywanego FVC obliczono jako iloraz rzeczywistego
pomiaru FVC i przewidywanej wartosci FVC oraz pomnozono przez 100%.

Wyniki badania COMET potwierdzity, ze AVGL jest terapig nie gorsza od terapii ALGL w zakresie
zmiany wzgledem wartosci wyj$ciowych przewidywanego FVC. W badaniu wykazano numeryczng

przewage AVGL w poréwnaniu z ALGL wzgledem omawianego parametru (Tabela 3, Tabela 4).

Tabela 3.
Wyniki badania COMET w zakresie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych przewidywanego FVC [1]
AVGL ALGL A
Punkt koncowy Analiza p
n LSM (SE) n LSM (SE) MD [95% CI]
2,43[-0,13; 0,0074/
Zmiana miTT 51 2,89 (0,88) 49 0,46 (0,93) 4.99] 0,063
przewidywanego
0, -
FVCw% PP 46 2,87 (0,93) 39 019(102 20690006, 00076/

5,44] 0,0555°

mITT — zmodyfikowana analiza zgodna z intencja leczenia (modified intention to treat analysis), PP — analiza w populacji zgodnej z protokotem
leczenia (ang. per protocol), LSM — $rednia najmniejszych kwadratow (ang. /east-square mean), SE — btad standardowy (ang. standard error), MD
— $rednia roznica (ang. mean difference), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), p — istotnos¢ statystyczna

a) potwierdzono hipoteze non-inferiority / hipoteza superiority nie zostata potwierdzona

Tabela 4.
Wyniki badania COMET w zakresie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych przewidywanego FVC opublikowane w
raporcie FDA [1]

AVGL vs
AVGL ALGL ALGL
Punkt koncowy Analiza - - p
n S n $rednia (SD) MD [95% Cl]
(SD)
Zmiana 3,00 [0,43:
przewidywanego mITT 49 3,0 (6,8) 43 -0,0 (5,8) ? 5 57]’a ' -
FVC w % ’

mITT — zmodyfikowana analiza zgodna z intencja leczenia (modified intention to treat analysis), SD — odchylenie standardowe (ang. standard
deviation), MD — $rednia réznica (ang. mean difference), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), p — istotnos¢ statystyczna
a) obliczenia wiasne

Wartosci prezentowane w Tabela 3 zostaty wyznaczone przez autoréw badania na podstawie modelu
mieszanego dla pomiaréw powtarzanych (MMRM, ang. mixed model for repeated measures),
natomiast wartosci prezentowane w Tabela 4 z odnalezionego raportu Amerykanskiej Agencji ds.
Zywnosci i Lekéw (FDA, ang. Food and Drug Administration) okre$lono bezposrednio w oparciu o
dane z badania. Niezaleznie od sposobu wyznaczenia zmiany przewidywanego FVC wzgledem
wartosci wyjsciowych wyniki badania wskazujg na poprawe w zakresie tego parametru w ramieniu
AVGL. W przypadku leczenia z zastosowaniem ALGL odnotowano niewielkg poprawe w oparciu o

wyniki MMRM oraz brak poprawy w oparciu o bezposrednie dane z badania.
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W scenariuszu podstawowym analizy uwzgledniono wartosci prezentowane w Tabela 3 na podstawie
analizy mITT. Sposréd wszystkich prezentowanych powyzej wartosci wybrane dane wskazujg na
najmniejszg réznice na korzy$¢ ocenianej interwencji w zakresie zmiany wzgledem wartosci
wyjsciowych przewidywanego FVC. W scenariuszu dodatkowym analizy przetestowano wartosci
otrzymane w oparciu o dane prezentowane w raporcie FDA.

Tabela 5.
Wyniki skutecznosci w zakresie zmiany wzgledem wartosci wyjsciowych przewidywanego FVC w % uwzglednione w
analizie

ALGL AVGL vs ALGL
Scenariusz - -
Srednia SE Srednia SE
Analiza podstawowa 0,46 0,93° 243 1,29°
Analiza wrazliwosci
(FVC_FDA) 0,00 nd. 3,00 nd.

SE - btad standardowy (ang. standard error)
a) Wartos¢ wyznaczona przez autorow oryginalnego modelu

3.2.2. Sprawno$¢ motoryczna

Sprawno$¢é motoryczng pacjentéw w badaniu COMET oceniano na podstawie wynikéw testu 6MWT.
Test BMWT jest to standaryzowany test, ktéry mierzy odlegto$é ( w metrach) przebytg przez pacjenta
podczas 6-minutowego marszu po ptaskiej, twardej powierzchni. Srednia przebyta odlegto$é okresla
wytrzymatosé czynnosciowg — im wieksza odlegto$é, tym wieksza wytrzymatosé.

Wyniki badania COMET wskazujg na przewage AVGL nad ALGL w zakresie poprawy sprawnosci

motorycznej na podstawie testow 6MWT.

Tabela 6.
Wyniki badania COMET w zakresie zmiany sprawnosci motorycznej [1]
AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt koncowy p
n LSM (SE) n LSM (SE) MD [95% CI]
Zmiana 6MWT w metrach 51 32,21 (9,93) 49 2,19 (10,40) 30,01 [1,33; 58,69] 0,040

LSM — $rednia najmniejszych kwadratow (ang. least-square mean), SE — btad standardowy (ang. standard error), MD — $rednia roznica (ang.
mean difference), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval), p — istotnos¢ statystyczna

Tabela 7.
Wyniki badania COMET w zakresie zmiany sprawnosci motorycznej opublikowane w raporcie FDA [1]
AVGL ALGL AVGL vs ALGL
Punkt konncowy - -
n Srednia (SD) n Srednia (SD) MD [95% CI]
Zmiana 6MWT w metrach 48 37,9 (52,8) 43 -1,7 (85,2) 39,60 [10,08; 69,12]* -

SD - odchylenie standardowe (ang. standard deviation), MD — Srednia réznica (ang. mean difference), Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence
interval), p —istotno$¢ statystyczna
a) obliczenia wiasne

Wartosci prezentowane w Tabela 6 zostaty wyznaczone przez autoréw badania na podstawie modelu

mieszanego dla pomiaréw powtarzanych, natomiast wartosci prezentowane w Tabela 7

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 26



Analiza ekonomiczna. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

z odnalezionego raportu FDA okreslono bezposrednio w oparciu o dane z badania. Niezaleznie od
sposobu wyznaczenia zmiany sprawnosci motorycznej pacjentéw wyniki badania wskazujg na
poprawe tego parametru w przypadku stosowania AVGL. W ramieniu ALGL odnotowano niewielkg
poprawe w oparciu o wyniki modelu mieszanego oraz brak poprawy w oparciu o bezposrednie dane

z badania na koniec okresu obserwaciji.

W scenariuszu podstawowym analizy, konserwatywnie, uwzgledniono warto$ci wyznaczone w oparciu
o model mieszany. Wyniki prezentowane w raporcie FDA wskazujgce na wieksza przewage AVGL
nad ALGL przetestowano w scenariuszu dodatkowym analizy.

Tabela 8.
Wyniki skutecznosci w zakresie zmiany sprawnosci motorycznej wzgledem wartosci wyjsciowych uwzglednione w
analizie

ALGL AVGL vs ALGL
Scenariusz - - - - -
Srednia SE Srednia SE
Analiza podstawowa 2,19 10,40° 30,01 14,432
Analiza wrazliwosci b
(6MWT_FDA) 0,00 nd. 39,60 nd.

SE — btad standardowy (ang. standard error)

a) Wartos¢ wyznaczona przez autoréw oryginalnego modelu

b) W modelu otrzymanym od Zamawiajacego parametry dotyczace skutecznosci leczenia nie moga przyjmowac wartosci ujemnych, dlatego dla
ALGL poprawe sprawnosci motorycznej wzgledem wartosci wyjsciowej przyjeto jako 0,00 m

3.2.3. Czas utrzymywania sie efektow zdrowotnych

Efekty zdrowotne opisane w rozdziatach powyzej (rozdz. 3.2.1 oraz rozdz. 3.2.2) utrzymujg sie przez
zdefiniowany przez uzytkownika czas. Jest on przyjety niezaleznie zaréwno dla uwzglednionych
parametréw (zmiana przewidywanego FVC oraz poprawa sprawnosci motorycznej) jak
i poréownywanych interwencji.

Czas trwania terapii jest niezalezny od zdefiniowanego czasu utrzymywania sie efektéw zdrowotnych,
ti. pomimo zakonczenia utrzymywania sie efektéw zdrowotnych dla danej terapii pacjenci nadal sg
leczeni z zastosowaniem AVGL lub ALGL (do momentu przerwania terapii z powodu wystepowania
zdarzen niepozadanych powodujacych przerwanie leczenia lub zgonu pacjenta).

ALGL

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 27



Analiza ekonomiczna. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

AVGL

Tabela 9.
Wyniki skutecznosci fazy przediuzonej badania NEO1 — NEO-EXT [1]

AVGL (20 mg/kg)

Przewidywana zmiana OB. W latach Uprzednio nieleczeni Uprzednio leczeni
Srednia [95% CI] Srednia [95% CI]
55 -0,396 [-0,351; 1,144] -0,331[-0,778; -0,115]
Przewidywany FVC w %
6 -0,473[-1,188; 0,242] -0,648 [-1,061; -0,236]
55 -0,965 [-1,891; -0,038] -1,216 [-2,027; -0,405]
Przewidywany 6MWT w %
6 -0,701 [-1,571; 0,169] -0,846 [-1,567; -0,125]
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Analiza ekonomiczna. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Kamienie milowe
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f
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3.4.

Analiza ekonomiczna. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Progresja choroby
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Progresje choroby w zakresie czynnosci oddechowej dla BSC przyjeto zgodnie z wartoscig
prezentowang w publikacji van der Beek 2012 [16]. W publikacji tej zaprezentowano wyniki
jednoosrodkowego, prospektywnego badania obserwacyjnego. Badanie to zostatlo przeprowadzone
w okresie od pazdziernika 2004 r. do sierpnia 2009 r. w Holandii i obejmowato 94 dorostych (25-75
lat) pacjentéw z chorobga Pompego, u ktérych nie stosowano ERT. W badaniu oceniano m.in. procent
przewidywanej FVC dla pozycji wyprostowanej siedzacej lub lezacej. Oceny dokonywano w odstepie
od 3 do 6 miesiecy. Wyniki odnosnie progresji choroby w zakresie czynnosci oddechowej
prezentowane w badaniu przedstawiano w tabeli ponizej (Tabela 18).

Tabela 18.
Roczny spadek punktow procentowych dla FVC wsréd pacjentow leczonych BSC - dane z badania van der
Beek 2012 [16]

Parametr n Srednia (95% Cl)
Roczna zmiana FVC w pozycji siedzacej 59 -1,04 (-2,14; 0,06)
Roczna zmiana FVC w pozycji lezacej 54 -1,30 (-2,42; -0,19)

Cl — przedziat ufnosci (ang. confidence interval),
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I

Smiertelnoéé

W modelu dostarczonym przez Zamawiajgcego uwzgledniono dwa rodzaje $miertelnosci:
$miertelno$é ogélng oraz $miertelnosé zwiazana [l D'a celéw niniejszej analizy zachowano
domysine parametry okreslajace $miertelnosé zwiazana [l natomiast dane dotyczace

$miertelnosci ogoéinej dostosowano do polskich warunkéw demograficznych.

3.5.1. Smiertelno$¢ naturalna

W celu okreslenia $miertelnosci ogdlnej w populacji Polski dokonano dopasowania ciagtych rozktadéw
prawdopodobienstwa do danych z tablic trwania 2zycia publikowanych na stronie GUS [17].
Dopasowania dokonano osobno dla tablic trwania zycia kobiet i mezczyzn. W obliczeniach

wykorzystano dane z roku 2021 (najbardziej aktualne dostepne dane).

Dopasowanie rozkiadéw do tablic trwania zycia dla populacji polskiej dokonano w programie R.
Uwzgledniono nastepujace rozktady prawdopodobienstwa: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-
normalny, log-logistyczny oraz uogélniony gamma. Ze wzgledu na brak danych na poziomie pacjenta,
podejscie w oparciu o metode najwiekszej wiarygodnosci nie miato zastosowania, a najlepiej
dopasowany rozktad wybrano minimalizujac odlegtosé¢ miedzy krzywag empiryczng (z tablic trwania
zycia), a dopasowang krzywa przezycia — dopasowania zostaty ocenione na podstawie sumy
kwadratéw reszt (SSR, ang. sum of squared residuals) odno$nie pomiaru odlegtosci oraz oceny

wizualnej dopasowanych krzywych. Podejscie z zastosowaniem SSR nie uwzglednia liczby
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parametréw uwzglednionych w parametryzacji rozktadu, dlatego w przypadku zblizonych wynikéw

SSR wybierano rozktady o mniejszej liczbie parametréow koniecznych do ich zdefiniowania.

Ponizej w postaci graficznej (Wykres 1, Wykres 2) zaprezentowano dopasowane rozktady do danych

z tablic trwania zycia oraz w postaci tabelarycznej otrzymane wartosci SSR (Tabela 20).

I\?abr:::aégio.SSR dla rozktadow dopasowanych do danych z tablic trwania zycia dla kobiet i mezczyzn
SSR
Rozkiad
Mezczyzni Kobiety
Wykiadniczy 5,3884 5,0594
Weibulla 0,0178 0,0220
Gompertza 0,0010 0,0034
Log-normalny 0,1159 0,1114
Log-logistyczny 0,1103 0,1011
Uogolniony gamma 0,0038 0,0035
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Wykres 1.

Rozktady prawdopodobienstwa dopasowane do tablicy trwania zycia dla mezczyzn
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Wykres 2.
Rozktady prawdopodobienstwa dopasowane do tablicy trwania zycia dla kobiet
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Analiza wartosci SSR oraz ocena wizualna dopasowanych krzywych wskazuje, iz najlepiej
dopasowanymi rozktadami zaréwno w przypadku mezczyzn jak i kobiet sg rozktady: Weibulla,
Gompertza oraz uogélniony gamma. Zaréwno w przypadku danych dla mezczyzn jak i kobiet
najnizszg warto$¢ SSR uzyskano dla rozktadu Gompertza, a zatem rozktad ten zostat uwzgledniony w
scenariuszu podstawowym analizy. Drugim pod wzgledem wartosci SSR jest rozktad uogodlniony
gamma, jednak do opisu tego rozktadu niezbedne sa trzy parametry, natomiast w przypadku rozktadu
Weibulla dwa parametry. Zgodnie z przyjeta metodykg w analizie wrazliwosci uwzgledniono rozktad,
ktérego parametryzacja opiera sie na mniejszej liczbie parametréw — rozktad Weibulla (Tabela 21).

;:ZT(II::; .prawdopodobieﬁstwa uwzglednione w modelowaniu smiertelnosci ogolnej pacjentow
Scenariusz Rozktad
Analiza podstawowa Gompertza
Analiza wrazliwosci (MOR_GEN) Weibulla

W tabeli ponizej zamieszczono wartosci parametrow uwzglednionych w obliczeniach dla
dopasowanych rozktadéw (Tabela 22).

l:l:aerl:e%rzglzacja rozktadow uwzglednionych w modelowaniu smiertelnosci ogolnej pacjentow
Pte¢ Parametr skali Parametr ksztaltu
Rozkiad Gompertza
Mezczyzni 1,15*10* 0,0838
Kobiety 1,68*10° 0,1016

Rozktad Weibulla

Mezczyzni 78,1623 6,1015

Kobiety 85,4547 8,1811

3.5.2. Smiertelnos¢ zwiazana [N

3.5.2.1. PACJENCI LECZENI BSC

Smiertelnos¢ zwiazana [l zostata okreslona w oparciu o dane z badania Giingér 2011 [18].
Autorzy oryginalnego modelu dokonali digitalizacji krzywej Kaplana-Meiera zamieszczonej w badaniu
ina tej podstawie dopasowania ciagtych rozktadéw prawdopodobienstwa. Dopasowanie zostato
przeprowadzone w programie SAS (ang. Statistical Analysis Program).

Badanie Guingor 2011 [18] to prospektywne, miedzynarodowe badanie obserwacyjne obejmujace 268
pacjentéw z chorobg Pompego nieleczonych ERT. Rekrutacja do badania odbywata sie w latach
2002-2009. Mediana czasu obserwacji w badaniu wyniosta 3,5 roku.
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Analogicznie jak w przypadku $miertelnosci ogdlnej analizie poddano nastepujgce rozktady
prawdopodobienstwa: wyktadniczy, Weibulla, Gompertza, log-normalny, log-logistyczny oraz
uogolniony gamma. Krzywe dopasowano do indywidualnych danych pacjentéw metoda najwiekszej
wiarygodnosci na podstawie kryterium informacyjnego Akaikego (AIC, ang Akaike Information
Criterion) oraz Bayesowskiego kryterium informacyjnego Schwartza (BIC, ang. Bayesian Information
Criterion). Dodatkowo dokonano oceny wizualnej dopasowanego rozktadu do krzywej Kaplana-Meiera

oraz oceny trafnosci klinicznej.

W tabeli ponizej zaprezentowano wartosci AIC i BIC dla dopasowanych rozkfadéw
prawdopodobienstwa (Tabela 23), dopasowanie wizualne (Wykres 3) oraz prognozowang dtugosé

zycia na ich podstawie (Tabela 24).

TWaabrftl:aé,gis}\IC i BIC dla rozkladow prawdopodobienstwa dopasowanych do krzywej z badania Gilingor 2011

Rozkiad AlC BIC

Weibulla 814,919 822,055

Log-normainy 820,160 827,297

Log-logistyczny 818,350 825,487

Wyktladniczy 851,362 854,938

Uogodlniony gamma 804,278 814,960

Gompertza 817,395 824,532
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Wykres 3.
Rozklady prawdopodobienstwa dopasowane do danych obserwowanych oraz krzywa z badania Gilingor 2011

Observed and Predicted Distributions

@
| RS PRkt R L FPURR PRkt FEL] ES LR Pokel FRLEs] IR (AR FRLEH FEL A LS TP L L) LS ALl L] ) LS i I %) ILES <A IRl U OB PRLEY IRLE) ELIN PR PRLER [RLE) LB AR |
D123 468708131 1AL TA22207222:2:22 3513333333334
0 2345678901 234561789012345¢67829°0
Time (Year)
PLOT — Ohserved Exponential e Wi U —|_0g-Logistic
w— 0g-Normal Gamma Gompertz
Tabela 24.
Prognozowana diugosé przezycia pacjentow [l na podstawie dopasowanych rozktadéow
Rozkiad Prognozowana diugos¢ zycia
Weibulla 28,67
Log-normalny 40,79
Log-logistyczny 38,93
Wyktadniczy 48,04
Uogodlniony gamma 2477
Gompertza 25,75

Prognozy dtugoterminowe w oparciu o rozktady: log-normalny, log-logistyczny oraz wyktadniczy ze
wzgledu na wyzsze wartosci AIC oraz BIC, a takze zbyt optymistyczne prognozowane przezycie
zostaty uznane za nieodpowiednie. Zgodnie z opinig ekspertéw klinicznych uzyskang w czasie prac
przez autoréw oryginalnego modelu spodziewany czas przezycia pacjentéw leczonych ERT od
momentu diagnozy wynosi 45 lat. Zaprezentowane powyzej (Tabela 24) dopasowanie na podstawie
rozktadéw: log-normalnego, log-logistycznego raz wyktadniczego wskazuje, iz przezycie pacjentéw
stosujgcych wylacznie BSC jest zblizone do diugosci zycia wskazanej przez ekspertéw.
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Uwzgledniajgc nastepnie warto$é wskaznika HR dla leczenia z zastosowaniem ERT w poréwnaniu do
BSC przezycie pacjentéw leczonych z zastosowaniem ERT znacznie przekraczatoby spodziewang
dlugos¢ przezycia wskazang przez ekspertow. Zatem omawiane rozkiady prawdopodobienstwa
log-normalny, log-logistyczny oraz wyktadniczy nie zostaty uwzglednione w dalszej analizie.

Analiza wartosci AIC i BIC wskazuje, iz najlepiej dopasowane do danych s3a rozktady: uogdlniony
gamma, Weibulla oraz Gompertza. Ocena wizualna nie rozstrzyga, ktéry z wymienionych rozktadéw
bedzie mozliwie najlepiej odwzorowywaé prognozowana $miertelnosé w zwiazku | Autorzy
modelu w scenariuszu podstawowym uwzglednili rozktad Gompertza, natomiast w scenariuszu
dodatkowym rozkitad Weibulla. Podejscie to jest spdjne z rozkladami przyjetymi w przypadku

modelowania $miertelnosci ogdine;j.

;Zﬁligdzf.prawdopodobieﬁstwa uwzglednione w modelowaniu smiertelnosci zwigzane -
Scenariusz Rozktad
Analiza podstawowa Gompertza
Analiza wrazliwosci (MOR_BSC) Weibulla

W tabeli ponizej zamieszczono wartosci parametréow uwzglednionych w obliczeniach dla
dopasowanych rozktadow (Tabela 26).

;glr):rlr?e%res;zacja rozktadow uwzglednionych w modelowaniu smiertelnosci ogélnej pacjentow
Rozkiad Parametr skali Parametr ksztattu
Gompertza 3,4780 0,5335
Weibulla 4,9216 0,0819

Modyfikacja smiertelnosci ze wzgledu na stan zdrowia pacjenta
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3.6. Bezpieczenstwo
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3.7.

Analiza ekonomiczna. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Uzytecznosci standw zdrowia

3.7.1. Przeglad literatury
W ramach niniejszej analizy przeprowadzono systematyczne przeszukanie doniesien naukowych

dotyczacych uzytecznosci dla standéw zdrowia uwzglednionych w modelu. Opis metodyki oraz

wykorzystana strategia wyszukiwania zostaly zamieszczone w rozdz. A2.2. W wyniku
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przeprowadzonego przegladu do analizy wtaczono 3 publikacje, w ktérych raportowano dane
odnosnie uzytecznosci standéw zdrowia w chorobie Pompego. W dalszej czesci rozdziatu

przeanalizowano szczegétowo odnalezione zrodta danych.

W badaniu Simon 2019 [21] badano jako$¢ zycia opiekunéw pacjentéw ciepigcych na jedng z trzech
rzadkich choréb: choroby Krabbego, Fenyloketonurii oraz choroby Pompego. Analize dla kazdej
jednostki przeprowadzono oddzielnie, a uzytecznosci stanéw zdrowia wyznaczono w zaleznosci od
stopnia nasilenia objawéw choroby oraz w zaleznosci od wieku, w ktérym wystgpity objawy. tacznie w
badaniu udziat wzieto 862 osoby z USA. Uzytecznosci wyznaczono z zastosowaniem metody
handlowania czasem (TTO, ang. time trade-off). W tabelach ponizej zaprezentowano uzytecznosci
otrzymane w badaniu dla pacjentéw z chorobg Pompego (Tabela 32) oraz spadki uzytecznosci dla
opiekunéw pacjentéw z choroba Pompego (Tabela 33). Pacjenci w stanie fagodnym oraz
umiarkowanym zostali scharakteryzowani m.in. jako pacjenci, ktérzy nie wymagajg korzystania
z respiratora oraz wézka inwalidzkiego, natomiast pacjenci w stanie ciezkim jako osoby wymagajace
zaréwno korzystania z wentylacji mechanicznej jak i wozka inwalidzkiego.

Tabela 32.
Uzytecznosci stanow zdrowia w chorobie Pompego — dane z badania Simon 2019 [21]

Wartos¢ uzytecznosci

Stan zdrowia N -
Srednia 95%Cl
Objawy tagodne, wiek 171 0,799 0,750 — 0,844
wystapienia objawow: 8 lat ’ ’ ’
Objawy umiarkowane, wiek _
wystapienia objawow: 8 lat 169 0414 03550475
Objawy ciezkie, wiek _
wystapienia objawow: 8 lat 169 0,466 0.407 - 0,525
Leczenie ERT, wiek
wystapienia objawow: 8 lat 170 0,475 0417-0,534
Objawy tagodne, wiek
wystapienia objawow: 218 170 0,853 0,811 -0,892
lat
Objawy umiarkowane, wiek
wystapienia objawow: 218 170 0,683 0,634 -0,729
lat
Objawy cigzkie, wiek
wystapienia objawow: 218 171 0,536 0,480 — 0,594
lat
Leczenie ERT, wiek
wystapienia objawow: 218 169 0,673 06,21 -0,723

lat
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Tabela 33.
Spadki uzytecznosci dla opiekunéw pacjentéw z chorobg Pompego — dane z badania Simon 2019 [21]

Wartos¢ obnizenia uzytecznosci

Stan zdrowia pacjenta N -
Srednia 95%Cl
Objawy tagodne, wiek 171 0,072 0,042 - 0,103
wystapienia objawow: 8 lat ’ ’ ’
Objawy umiarkowane, wiek _
wystapienia objawow: 8 lat 169 0,162 0,116 -0,208
Objawy ciezkie, wiek _
wystapienia objawow: 8 lat 169 0,131 0,090-0,173
Leczenie ERT, wiek 170 0,155 0,110 — 0,200

wystapienia objawow: 8 lat

Badanie Kanters 2015 [22] zostato przeprowadzone w latach 2005-2011 i obejmowato 110 dorostych
pacjentéw z chorobg Pompego w Holandii. Celem badania byto poréwnanie warto$ci uzytecznosci
otrzymanych w oparciu o kwestionariusz Euroqol-5D (EQ-5D) oraz kwestionariusz ShortForm 6D
(SF-6D). W badaniu oproécz wartosci uzytecznosci dla populacji catkowitej z badania wyznaczono
réwniez wartosci uzytecznosci w zaleznosci od koniecznosci korzystania przez pacjenta z wézka
inwalidzkiego lub wentylacji mechanicznej (Tabela 34). Nie rozrézniano typu wentylacji mechanicznej
na wentylacje inwazyjng oraz nieinwazyjng. Brak jest informacji czy pacjenci byli leczeni
z zastosowaniem ERT czy otrzymywali wytgcznie BSC.

Tabela 34.
Uzytecznosci stanow zdrowia w chorobie Pompego — dane z badania Kanters 2015 [22]
Grupa pacjentow n EQ-5D
Wszyscy 80 0,670

Pacjenci korzystajacy z wozka inwalidzkiego

Tak 24 0,533

Nie 56 0,729

Pacjenci wentylowani mechanicznie

Tak 18 0,593

Nie 61 0,693

Publikacja Kanters 2011 [23] opisuje wyniki badania prowadzonego w latach 2005-2009 w Holandii
wérod dorostych pacjentéw z chorobg Pompego. W badaniu analizowano dane zaréwno dla
pacjentdw otrzymujacych wylgcznie leczenie podtrzymujace, jak i pacjentéw leczonych
z zastosowaniem ERT. Do badania zakwalifikowano 92 pacjentdow, z czego osiemdziesieciu
pacjentéw wypetnito co najmniej jeden kwestionariusz. Srednia warto$é uzytecznosci dla wszystkich
pacjentéw, ktérzy wzieli udziat w badaniu wyniosta 0,72. Wartosé ta byta nizsza wsréd oséb, ktére
wymagaty wspomagania w poruszaniu sie (0,67) oraz w oddychaniu (0,61).
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-lrJail;te;aczsnsc;éci stanow zdrowia w chorobie Pompego — dane z badania Kanters 2011 [23]
Grupa pacjentow n EQ-5D (SD)
Wszyscy 80 0,72 (0,18)
Pacjenci wymagajacy pomocy w 44 0,67 (0,21)

poruszaniu si¢

Pacjenci wymagajacy wspomagania
w oddychaniu 25 0,61 (0,26)

PUBLIKACJE OPUBLIKOWANE PO DACIE ZAKONCZENIA ANALIZ

Na prosbe analitykow AOTMIT (pismo nr OT.423.1.12.2023.3.TG w sprawie wymagan minimalnych
jakie muszg spetniaé analizy dotgczone do wniosku o objecie refundacjg produkiu leczniczego)
analiza zostata uzupetniona o publikacje Hubig 2023 [24]. Celem badania byto uzupetnienie bazy
dowodowej dla LOPD poprzez oszacowanie wartosci uzytecznosci dla zdefiniowanych stanéw
zdrowia. W badaniu zdefiniowano siedem stanéw zdrowia wynikajacych z réznych pozioméw
mobilnosci pacjenta (konieczno$¢ korzystania przez pacjenta z urzadzen wspierajgcych
przemieszczanie sie) oraz roznych pozioméw korzystania przez pacjenta z wentylacji mechanicznej
(wspomaganie oddychania). Charakterystyki odpowiednich stanéw zdrowia zostaly opracowane na
podstawie danych z badania PROPEL (randomizowane badanie kliniczne poréwnujace ALGL z
placebo w populacji dorostych pacjentéw z LOPD), przegladu literatury, wywiadéw przeprowadzonych
z osobami, u ktérych zdiagnozowano LOPD (12 pacjentéw) oraz wywiadéw z lekarzami zajmujgcymi
sie pacjentami z LOPD (2 lekarzy). Uzytecznosci dla wyszczegolnionych stanéw zdrowia zostaty
okreslone na podstawie wywiadéw przeprowadzonych z wybranymi osobami z populacji ogdlnej
Wielkiej Brytanii (100 ankietowanych). Otrzymane w ten sposéb warto$ci uzytecznosci stanéw zdrowia
(EQ-5D-5L) zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 36).

Tabela 36.

Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia pacjentow z LOPD raportowane w badaniu Hubig 2023 [24]
Stan zdrowia Wsparcie mobilnosci Wspomaganie oddychania Uzytecznos¢
Brak wsparcia Brak Brak 0,608

Pacjent korzysta z pomocy przy

przemieszczaniu sie (z zastosowaniem

przyrzadu pomagajacego w chodzeniu, Brak 0,433
wozka inwalidzkiego lub skutera
inwalidzkiego) przez jaki$ czas

Czasowe wsparcie w
poruszaniu si¢

Pacjent korzysta ze

Czasowe wspomaganie Brak wspomagania oddychania w 0.361
oddychania nocy oraz czasami w ciagu ’
dnia

Pacjent korzysta z pomocy przy Pacjent korzysta ze

Czasowe wsparcie w przemieszczaniu sie (z zastosowaniem - -
poruszaniu si¢ oraz czasowe przyrzadu pomagajgcego w chodzeniu, v:\zr;on;z:g;rcuzaag:%cvrvmacri\lal\:l 0,289
wspomaganie oddychania wozka inwalidzkiego lub skutera Y ag

inwalidzkiego) przez jaki$ czas dnia
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Stan zdrowia Wsparcie mobilnosci Wspomaganie oddychania Uzytecznosc¢
. . . Pacjent korzysta przy przemieszczaniu sie z
Ciagle wsparzie Wporuszaniu s ka lub skutera inwalidzkiego przez caly Brak 0,108
¢ czas
Ciagle wsparcie w poruszaniu  Pacjent korzysta przy przemieszczaniu sie z WS cf:ﬁge:rgigoc:é{jsfhzaiia w
sie oraz czasowe wspomaganie waozka lub skutera inwalidzkiego przez caly n o% orgz oo am% W ciann 0,080
oddychania czas Y dnia ag
Ciagle wsparcie w poruszaniu .
sie oraz ciagle wspomaganie Pacjent korzysta przy przemieszczaniu sie z ws grﬁgje:rt]igogfj?t?hza?\ia w
oddychania w postaci wozka lub skutera inwalidzkiego przez caly p g Y -0,078

inwazyjnej wentylacji
mechanicznej

postaci inwazyjnej wentylacji

czas - -
mechanicznej

1l
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Dawkowanie

Dawkowanie poréwnywanych interwencji okreslono na podstawie danych z badania COMET [8].
Dawkowanie to jest zgodne z informacjami zamieszczonymi w odpowiednich charakterystykach
produktéw leczniczych [5, 6]. Ponizej zestawiono wartosci uwzglednione w obliczeniach (Tabela 43).

Tabela 43.
Dawkowanie porownywanych interwencji uwzglednione w obliczeniach
Substancja Dawkowanie
AVGL 20 mg/kg
ALGL 20 mg/kg.

Obcigzenie opiekunéw pacjentow [z
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Koszty
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Leki
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CENA PREPARATU MYOZYME®

Produkt Myozyme® jest refundowany w ramach programu lekowego B.22. ,Leczenie choroby
Pompego”. W tabeli ponizej zaprezentowano cene leku Myozyme® zgodng z aktualnie obowigzujgcym
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Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 pazdziernika 2022 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
na 1 listopada 2022 r.[26] (Tabela 49). Ze wzgledu na sposo6b finansowania pacjenci nie ponoszg

kosztu zakupu tego leku.

Tabela 49.
Cena preparatu Myozyme® — Obwieszczenie MZ [26]
. - Urzedowa cena Cena hurtowa Limit
Substancja czynna Opakowanie zbytu Cena hurtowa za jednostke T et
Alglucosidasum alfa 1 fiol. 20 ml (50 mg) 1892,16 zt 1986,77 zt 39,74 zt 1 986,77 zt
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3.10.2. Koszty podania lekéw, diagnostyki i monitorowania terapii

KOSZT PODANIA LEKOW

Oceniana interwencja oraz komparator podawane sg w postaci infuzji dozylnej raz na 2 tygodnie [5, 6]
zatem podanie leku zwigzane jest z jednodniowa hospitalizacjg. Podanie ALGL finansowane jest w
ramach programu lekowego B.22 ,Leczenie choroby Pompego”. Wyceny poszczegdlnych $wiadczen
dostepnych w ramach programu lekowego okreslono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr
119/2022/DGL [28] (Zarzadzenie gtéwne nr 16/2022/DGL [29]). Koszty Swiadczen przedstawiono
ponizej (Tabela 53).

Ze wzgledu na identyczny sposéb podania AVGL i ALGL oraz zaktadany sposéb finansowania AVGL
(réwniez w programie lekowym) w analizie przyjeto, ze koszt podanie AVGL bedzie taki sam jak koszt
podania ALGL.

Tabela 53.
Koszt podania lekow w programie lekowym — Zarzadzenie 119/2022/DGL [28]

o Kod ) e e Wartosc¢ punk_toyva za Wycena ) _Koszt )

swiadczenia osobodzien punktu swiadczenia
5.08.07.0000001  Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem 486,72 1,00 24 486,72 21

programu
Hospitalizacja zwiazana z wykonaniem

5.08.07.0000002 programu u dzieci 540,80 1,00 zt 540,80 zt
5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie jednodniowym 486,72 1,00 24 486,72 21

zwigzana z wykonaniem programu

Wycena Swiadczen Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu oraz Hospitalizacja w trybie
Jjednodniowym zwigzana z wykonaniem programu jest taka sama, zatem w przypadku pacjentéw
dorostych przyjeto, ze koszt podania leku wynosi 486,72 zt. Koszt podanie leku w przypadku oséb
niepetnoletnich przyjeto zgodnie z wyceng $wiadczenia Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem

programu u dzieci, tj. 540,80 2. |
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Sredni koszt podania leku przy uwzglednieniu odsetka dzieci wyniost

KOSZT DIAGNOSTYKI | MONITOROWANIA TERAPII

Koszt monitorowania terapii w ramach programu lekowego B.22 ,Leczenie choroby Pompego”
okreslono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 119/2022/DGL [28] (Zarzadzenie gtéwne nr
16/2022/DGL [29]). Roczny koszt diagnostyki oraz jednorazowy koszt weryfikacji skutecznosci
leczenia okreslono w ponizszej tabeli (Tabela 56).

Tabela 56.
Koszt monitorowania terapii w programie lekowym — Zarzadzenie 119/2022/DGL [28]
- Kod . Nazwa swiadczenia Wartos¢ Wycena . .KOSZt .
Swiadczenia punktowa punktu swiadczenia
5.08.07.0000023 KWwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz 338,00° 1,00 z4 338,00 z4
weryfikacja jego skutecznosci
5.08.08.0000029 Diagnostyka w programie leczenia choroby Pompego 1973,92° 1,00 zt 1973,92 z

a) za osobodzien
b) ryczait roczny
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Zgodnie z trescig programu lekowego B.22 okresowa ocena skutecznosci terapii realizowana jest co
6 miesiecy i tym samym przediuzenie leczenia nastepuje co pét roku. Zatem w pierwszym roku
leczenia naliczany jest koszt kwalifikacji do leczenia w programie lekowym, a nastepnie koszt
weryfikacji skutecznosci leczenia. W kolejnym roku terapii naliczany jest dwukrotnie koszt weryfikacji
skutecznosci leczenia. W zwigzku z tym, ze kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz
weryfikacja jego skutecznosci rozliczane sg jednym Swiadczeniem (kod $wiadczenia
5.08.07.0000023) ich koszt nie jest zr6znicowany. Ponadto zgodnie z zapisami programu lekowego co
rok wykonywane sg badania diagnostyczne (kod swiadczenia 5.08.08.0000029). W analizie przyjeto,
ze na taczny koszt monitorowania terapii sktada sie koszt diagnostyki oraz koszty okresowej oceny
skutecznosci leczenia. Zgodnie z proponowang trescig programu lekowego dla AVGL, ktéry jest
spoéjny w zakresie diagnostyki i monitorowania terapii z aktualnymi zapisami programu lekowego dla
ALGL, zatozono, ze roczny koszt monitorowania terapii wyznaczony dla ALGL bedzie taki sam dla
ocenianej interwencji. Roczny koszt monitorowania terapii uwzgledniony w analizie zestawiono ponizej
(Tabela 57).

Tabela 57.
Koszt monitorowania terapii — dane uwzglednione w analizie
Wariant Koszt roczny  Koszt 2-tygodniowy Zrédlo
Analiza podstawowa 2 649,92 zt 101,57 z Kod $wiadczenia 5.08.07.0000023 i 5.08.08.0000029
3.10.3. Koszty wentylacji mechanicznej

Choroba Pompego prowadzi do niewydolnosci oddechowej i w zaawansowanych stadiach choroby,
leczenie wspomagajace obejmuje tlenoterapie i/lub wentylacje mechaniczng. Najchetniej wybierana
jest tzw. wentylacja nieinwazyjna, skutecznie korygujaca hipowentylacje pecherzykéw ptucnych oraz
hiperkapnie [7]. W ciezkich przypadkach pacjenci wymagajg inwazyjnej wentylacji mechanicznej, ktéra

wigze sie z intubacjg (wprowadzenie do tchawicy rurki tracheostomijnej).

W analizie uwzgledniono koszty wentylacji mechanicznej metoda nieinwazyjng oraz metodg inwazyjng
zaréwno w warunkach domowych jak i w warunkach szpitalnych.

3.10.3.1.KOSZT WENTYLACJI MECHANICZNEJ W WARUNKACH DOMOWYCH

Koszt wentylacji mechanicznej w warunkach domowych przyjeto jako Swiadczenia zespofu
dtugoterminowej opieki domowej dla pacjentow wentylowanych mechanicznie (kod zakresu
$wiadczen: 14.2140.029.04) oraz Swiadczenia zespotu diugoterminowe;j opieki domowej dla dzieci
wentylowanych mechanicznie (kod zakresu $wiadczen: 14.2141.029.04) na podstawie Zarzadzenia
Prezesa NFZ nr 55/2022/DSOZ w sprawie okreslenia warunkéw zawierania irealizacji uméw
w rodzaju $wiadczenia pielegnacyjne i opiekunnicze w ramach opieki dtugoterminowej [30]. W ramach
tych zakreséw Swiadczen wyrézniono dwa produkty dedykowane pacjentom/dzieciom wymagajacym
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wentylacji mechanicznej metoda inwazyjng albo metodg nieinwazyjna. Szczegdty dotyczace
wymienionych $wiadczen zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 58).

Tabela 58.
Swiadczenia dla pacjentow wentylowanych mechanicznie w warunkach domowych

Kod produktu

Zakres swiadczen Nazwa produktu rozliczeniowego rozliczeniowego Taryfa®
osobodzien zespotu diugoterminowej opieki domowej dla
pacjentéw wentylowanych mechanicznie metoda 5.15.00.0000171 541

Swiadczenia zespolu inwazyjna

diugoterminowej opieki domowej
dla pacjentow wentylowanych
mechanicznie (14.2140.029.04)

osobodzien zespolu diugoterminowej opieki domowej dla
pacjentéw wentylowanych mechanicznie metoda
nieinwazyjna w przypadku $wiadczeniobiorcow z 5.15.00.0000172 5,02
przewlekia niewydolnoscia oddechowa na podtozu
choréb nerwowo-miesniowych

osobodzien zespotu diugoterminowej opieki domowej dla

dzieci wentylowanych mechanicznie metoda inwazyjna 5.15.00.0000174 5,57

Swiadczenia zespotu
diugoterminowej opieki domowej osobodzien zespotu diugoterminowej opieki domowej dla
dla dzieci wentylowanych dzieci wentylowanych mechanicznie metoda
mechanicznie (14.2141.029.04) nieinwazyjng w przypadku dzieci i mtodziezy do 5.15.00.0000175 5,08
ukonczenia 18. roku zycia bez wzgledu na czas trwania
nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej

* Taryfy zostaly ustalone w odniesieniu do $wiadczenia bazowego, tj. ,osobodnia za $wiadczenia pielegniarskie w pielegniarskiej opiece
dtugoterminowej domowej dla pacjentéw przebywajacych pod réznymi adresami zamieszkania®, ktéremu przyporzadkowano wartos¢ taryfy rowng
jednemu punktowi

Warto$¢ swiadczen okreslono w oparciu o taryfe punktowa. Taryfy zostaty ustalone w odniesieniu do
$wiadczenia bazowego, tj. ,osobodnia za $wiadczenia pielegniarskie w pielegniarskiej opiece
dlugoterminowej domowej dla pacjentéw przebywajgcych pod réznymi adresami zamieszkania”,
ktéremu przyporzadkowano warto$é taryfy rownag 1 punkt. Warto$¢ 1 punktu rozliczeniowego przyjeto
na podstawie Obwieszczenia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 11
lutego 2022 r. w sprawie taryfy dla $wiadczen gwarantowanych w rodzaju $wiadczenia pielegnacyjne

i opiekuncze w ramach opieki diugoterminowej na poziomie 29,07 zt [31].

Na podstawie wyzej wymienionych danych oszacowano roczne koszty inwazyjnej i nieinwazyjnej
wentylacji mechanicznej w warunkach domowych dla oséb dorostych i dzieci. Dodatkowo
uwzgledniajgc odsetek dzieci wsrdd pacjentdéw z chorobg Pompego (rozdz. 3.10.2) wyznaczono
roczne koszty tacznie dla populacji ogéinej (dzieci i dorosli). Szczegéty obliczen zestawiono w tabeli
ponizej (Tabela 59).

Tabela 59.
Koszty wentylacji mechanicznej w warunkach domowych

Rodzaj wentylacji Taryfa [punkty] za osobodzien Wycena punktu® Koszt osobodnia Koszt roczny

Pacjenci dorosli

Metoda inwazyjna 541 157,27 z 57 442 39 zt
29,07 zt
Metoda nieinwazyjna 5,02 145,93 zt 53 301,44 zt
Dzieci
Metoda inwazyjna 5,57 29,07 zt 161,92 zt 59 141,24 zt
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Rodzaj wentylacji Taryfa [punkty] za osobodzien Wycena punktu® Koszt osobodnia Koszt roczny

Metoda nieinwazyjna 5,08 147,68 zt 53 938,51 zt

Lacznie: pacjenci dorosli i dzieci

Metoda inwazyjna - -

[
Metoda nieinwazyjna - - _

* na podstawie Obwieszczenia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie taryfy dla
Swiadczen gwarantowanych w rodzaju Swiadczenia pielegnacyjne i opiekuricze w ramach opieki diugoterminowej [31]

Swiadczenia realizowane dla pacjentéw wentylowanych mechanicznie w warunkach domowych
realizowane sg w wiekszosci przypadkéw przez osrodki wentylacji domowej. W ramach kontraktu
z NFZ zespoly dtugoterminowej opieki domowej zapewniajg kompleksowg opieke, w tym kwalifikacje
i wiaczenie do leczenia, specjalistyczng opieke medyczng, szkolenie rodziny i opiekunéw oraz
zapewnienie niezbednego sprzetu medycznego do prowadzenia wentylacji domowej (lgcznie ze
sprzetem jednorazowym) [32]. Zatem w analizie nie uwzgledniano dodatkowych kosztéw zwigzanych
z domowa wentylacjg mechaniczna.

3.10.3.2. KOSZT WENTYLACJI MECHANICZNEJ W WARUNKACH SZPITALNYCH

Hospitalizacja pacjentéw wymagajgcych wentylacji mechanicznej w zaleznosci od stanu pacjenta
moze odbywagé sie na oddziale ogélnym lub na oddziale intensywnej terapii.

Przyjeto zatozenie, ze wentylacja mechaniczna w warunkach szpitalnych w oddziale ogélnym jest
rozliczana w ramach grupy JGP D52 Niewydolnosé¢ oddechowa. Koszt hospitalizacji okreslono na
podstawie zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 127/2022/DSOZ [33] (Zarzadzenie gtéwne nr 1/2022/DSOZ
[34]).

Koszt hospitalizacji pacjentéw wymagajgcych pobytu w oddziale intensywnej terapii okreslono na
podstawie wyceny punktowej za osobodzien dla $wiadczenia Leczenie w OAIlT dla dorostych — ocena
wedtug skali TISS-28 — 19 pkt (kod produktu 5.53.01.0005019) oraz Leczenie w QAIlT dla dzieci —
ocena wg skali TISS-28 dla dzieci — 16 pkt (kod produktu: 5.53.01.0006016) okreslonej w zarzadzeniu
Prezesa NFZ nr 1/2022/DS0OZ [34] (wraz z pézniejszymi aktami zmieniajacymi).

Dodatkowo do kosztu hospitalizacji w oddziale ogélnym lub oddziale intensywnej terapii doliczony
zostat w oparciu o zarzadzenie Prezesa NFZ nr 87/2022/DSOZ [35] (Zarzadzenie gtéwne nr
1/2022/DSOZ [34]) koszt $wiadczenia Przewlekta wentylacja pacjenta w oddziale (kod produktu:
5.52.01.0000243).

Dane dotyczace wyzej wymienionych swiadczen zaprezentowano ponizej (Tabela 60).
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Tabela 60.
Koszty jednostkowe wentylacji mechanicznej w warunkach szpitalnych

Nazwa grupy JGP/produktu Wartos¢é Koszt

Kod produktu rozliczeniowego punktowa swiadczenia®

Uwagi

283500 zt za hospitalizacje, liczba dni

5.51.01.0004052 Niewydolnos$¢ oddechowa 2835 pobytu finansowana grupa: 24

Leczenie w OAIIT dla dorostych —

5.53.01.0005019 ocena wedlug skali TISS-28 — 19 pkt 850,68 850,68 zt za osobodzien

Leczenie w OAIIT dla dzieci — ocena I
5.53.01.0006016 wediug skali TISS-28 dla dzieci — 16 pkt 749,01 749,01 zt za osobodzien
5.52.01.0000243 rzewlekia wentylacja pacjenta w 337 337,00 2t za osobodzieri

oddziale

* przyjeto wartos¢ punktu = 1,00 zt

Na potrzeby dalszych oszacowan przyjeto, ze $rednia liczba dni hospitalizacji jest rowna medianie
dtugosci hospitalizacji dla $wiadczenia Przewlekta wentylacja pacjenta w oddziale, wynoszacej 17 dni
w 2020 roku (dane zaczerpnieto ze Statystyk JGP [36]).

W przypadku pacjentébw wymagajgacych wentylacji w warunkach szpitalnych zatozono, ze po
hospitalizacji pacjenci przenoszeni sg do zaktadéw pielegnacyjno-opiekunczych badz opiekunczo-
leczniczych (ZPO/ZOL) dla przewlekle wentylowanych. Koszt osobodnia pobytu w ZPO/ZOL
okreslono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 55/2022/DSOZ [30] jako Swiadczenia
w zaktadzie pielegnacyjno-opiekunczym dla pacjentéw wentylowanych mechanicznie / opiekunczo-
leczniczym dla pacjentéw wentylowanych mechanicznie (kod zakresu $wiadczen: 14.5170.029.04)
oraz Swiadczenia w zaktadzie pielegnacyjno-opiekuriczym dla dzieci wentylowanych mechanicznie /
opiekunczo-leczniczym dla dzieci wentylowanych mechanicznie (kod zakresu $wiadczen:
14.5171.029.04). Szczegdty dotyczace wymienionych Swiadczen zestawiono w tabeli ponizej (Tabela
61).

Tabela 61.
Swiadczenia dla pacjentow wentylowanych mechanicznie w ZPO/ZOL
Waga punktowa
oo 2 Nazwa produktu Kod produktu o
Zakres Swiadczer) rozliczeniowego rozliczeniowego produktu Taryfa

rozliczeniowego

osobodzien pobytu w

ZPO/ZOL dla pacjentow
wentylowanych 5.15.00.0000165 X 11,21
mechanicznie
Swiadczenia w zakladzie osobodzief pobytu w
pielegnacyjno-opiekunczym dla ZPOJZOL di s
oo a pacjentow
n‘::zfa“ntl"c“z"n"l‘f;‘xl‘;ﬁ:g: wentylowanych 5.15.00.0000193 14,67 X
leczniczym dla pacjentow mechanicz_nie | Zywionych
wentylowanych mechanicznie dojektowo
(14.6170.029.04) osobodzien pobytu w
ZPO/ZOL dla pacjentow
wentylowanych 5.15.00.0000194 18,26 X

mechanicznie i zywionych
pozajelitowo

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 62



Analiza ekonomiczna. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Nazwa produktu Kod produktu Waga punktowa

" . . . roduktu Taryfa*
rozliczeniowego rozliczeniowego p . ry
rozliczeniowego

Zakres swiadczen

osobodzien pobytu w

ZPOIZOL dia dzieci 5.15.00.0000168 X 14.44
wentylowanych
mechanicznie
Swiadczenia w zakladzie osobodzier pobytu w
pielegnacyjno-opiekunczym dla dzieci ZPO/ZOL dla dzieci
wentylowanych mechanicznie / wentylowanych 5.15.00.0000195 17,9 X
opiekunczo-leczniczym dla dzieci mechanicznie i zywionych
wentylowanych mechanicznie dojelitowo
(14.5171.029.04)
osobodzien pobytu w
ZPO/ZOL dla dzieci
wentylowanych 5.15.00.0000196 24 49 X

mechanicznie i zywionych
pozajelitowo

* Taryfy zostaly ustalone w odniesieniu do $wiadczenia bazowego, tj. ,osobodnia za $wiadczenia pielegniarskie w pielegniarskiej opiece
?lg%crﬁ(etnninowej domowej dla pacjentow przebywajacych pod réznymi adresami zamieszkania®, ktéremu przyporzadkowano wartos¢ taryfy rowng
Warto$¢ $wiadczen okreslono w oparciu o wage punktowa oraz taryfe punktowa. Warto$é 1 punktu
rozliczeniowego przyjeto na podstawie Obwieszczenia Prezesa Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie taryfy dla $wiadczen gwarantowanych
w rodzaju Swiadczenia pielegnacyjne i opiekuricze w ramach opieki dtugoterminowej na poziomie
29,07 zt. Wymienione $wiadczenia nie roéznicujg kosztéw ze wzgledu na metode wentylaci
(nieinwazyjna / inwazyjna), natomiast uwzgledniajg koszty zywienia dojelitowego oraz pozajelitowego.
Ze wzgledu na brak dostepnych danych odnoszacych sie do sposobu realizacji poszczegdlnych
$wiadczen u pacjentéow z chorobg Pompego, w analizie zatozono, ze pacjenci (dzieci) wentylowani
metoda nieinwazyjna, beda rozliczani $wiadczeniem osobodzierr pobytu w ZPO/ZOL dla pacjentéw
(dzieci)  wentylowanych  mechanicznie (kod produktu rozliczeniowego 5.15.00.0000165
(5.15.00.0000168)). Dla pacjentéw (dzieci) wentylowanych metoda inwazyjna, ustalono $wiadczenie
osobodzienn pobytu w ZPO/ZOL dla pacjentow (dzieci) wentylowanych mechanicznie i Zywionych
dojelitowo, (kod produktu rozliczeniowego 5.15.00.0000193 (5.15.00.0000195)). | G

Tabela 62.
Koszty wentylacji mechanicznej w ZPO/ZOL

Rodzaj wentylacji Taryfa [punkty] za osobodzien Wycena punktu® Koszt osobodnia

Pacjenci dorosli

Metoda nieinwazyjna 11,21 325,87 zt
29,07 zt
Metoda inwazyjna 14,67 426,46 zt
Dzieci
Metoda nieinwazyjna 14,44 419,77 z4
29,07 zt
Metoda inwazyjna 17,9 520,35 zt
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Rodzaj wentylacji Taryfa [punkty] za osobodzien Wycena punktu® Koszt osobodnia

Lacznie: pacjenci dorosli i dzieci

Metoda nieinwazyjna - [ ]
[

Metoda inwazyjna -

* na podstawie Obwieszczenia Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji z dnia 11 lutego 2022 r. w sprawie taryfy dla
Swiadczen gwarantowanych w rodzaju Swiadczenia pielegnacyjne i opiekuricze w ramach opieki diugoterminowej [31]

Uwzgledniajac wyzej wymienione zatozenia oraz wyznaczone koszty pobytu w szpitalu oraz koszty
pobytu w ZPO/ZOL dla pacjentéw wentylowanych mechanicznie wyznaczono koszty roczne.
Szczegoly obliczen kosztéw rocznych dla nieinwazyjnej i inwazyjnej wentylacji mechanicznej
zestawiono w ponizszych tabelach (Tabela 63, Tabela 64).

Tabela 63.
Koszty roczne nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej w warunkach szpitalnych

Kategoria Hospitalizacja™ ZPOI/ZOL Razem

Pacjenci dorosli

Oddziat ogélny + ZPO/ZOL 8 564,00 zt 113 485,86 zt 122 049,86 zt

OAIIT + ZPO/ZOL 20 190,56 zt 113 485,86 zt 133 676,42 zt

Lacznie: pacjenci dorosli i dzieci

Oddziat ogélny + ZPO/ZOL ] ] ]
OAIIT + ZPO/ZOL [ ] ] ]
* liczba dni hospitalizacji: 17
Tabela 64.
Koszty roczne inwazyjnej wentylacji mechanicznej w warunkach szpitalnych
Kategoria Hospitalizacja™ ZPOI/ZOL Razem
Pacjenci dorosli
Oddziat ogélny + ZPO/ZOL 8 564,00 zt 148 513,62 zt 157 077,62 zi
OAIIT + ZPO/ZOL 20 190,56 zt 148 513,62 zt 168 704,18 zi

Lacznie: pacjenci dorosli i dzieci

Oddziat ogélny + ZPO/ZOL

[ [ I
OAIIT + ZPO/ZOL [ I I

* liczba dni hospitalizacji: 17
3.10.3.3.DANE BASIW

Dane dotyczace realizacji Swiadczen w ramach opieki diugoterminowej w Polsce zaczerpnieto z bazy
BASIW (Baza Analiz Systemowych i Wdrozeniowych) [37]. Na podstawie liczby wizyt / liczby
pacjentow w roku 2020 dla zakresu $wiadczen: Swiadczenia zespotu diugoterminowej opieki domowej
dla pacjentéw wentylowanych mechanicznie oraz Swiadczenia w zakfadzie pielegnacyjno-
opiekunczym dla pacjentéw wentylowanych mechanicznie/opiekunczo-leczniczym dla pacjentéw

wentylowanych mechanicznie wyznaczono odsetek pacjentéw wentylowanych mechanicznie w trybie

HTA Consulting 2023 (www hta pl) Strona 64



Analiza ekonomiczna. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

domowym i stacjonarnym w ZPO/ZOL. Z oszacowan wynika, ze dla 85% pacjentéw wymagajgcych
wentylacji mechanicznej udzielane sg $wiadczenia opieki domowej (Tabela 65).

Tabela 65.
Udziatl pacjentow wentylowanych mechanicznie w opiece domowej i stacjonarnej
Parametr Opieka domowa Opieka stacjonarna - ZPO/ZOL
Liczba pacjentow wentylowanych mechanicznie w 2020 roku 7 464 1332
Odsetek pacjentow wentylowanych mechanicznie 85% 15%

3.10.3.4.PODSUMOWANIE

W celu oszacowania $rednich kosztéw ptatnika publicznego zwigzanych z nieinwazyjng oraz
inwazyjng wentylacjg mechaniczng pacjentéw z chorobg Pompego przyjeto nastepujgce zatozenia:
* wentylacja nieinwazyjna odbywa sie wytacznie w warunkach domowych,
e wentylacja inwazyjna pacjentéw realizowana jest w warunkach domowych oraz stacjonarnie
(hospitalizacja na oddziale ogdlnym i pobyt w ZPO/ZOL) odpowiednio z rozktadem 85% i 15%
zgodnie z danymi BASIW,

e uwzgledniono koszty wyznaczone dla pacjentéw dorostych.

Zestawienie powyzszych zatozen i wynikajace z nich koszty roczne przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 66).

Tabela 66.
Roczne koszty wentylacji mechanicznej — analiza podstawowa
Wentylacja nieinwazyjna Wentylacja inwazyjna
Parametr
Odsetek Koszt Odsetek Koszt
Opieka domowa 100% 53 301,44 zt 85% 57 442,39 7t
Oddziat ogélny + ZPO/ZOL 0% 122 049,86 zt 15% 157 077,62 zt
Lacznie 100% 53 301,44 zt 100% 72 530,40 zt

Powyzsze zatozenia zaktadajg konserwatywne podejscie, ze wzgledu na uwzglednienie jak
najnizszych kosztéw w oszacowaniach. Ze wzgledu na ich niepewnosé, roczne koszty wentylacji
mechanicznej zostaly przetestowane w analizach wrazliwosci.

W pierwszym wariancie przyjeto nastepujace rozktady kosztow:

* wentylacja nieinwazyjna pacjentdéw realizowana jest w warunkach domowych oraz stacjonarnie
(hospitalizacja na oddziale ogélnym i pobyt w ZPO/ZOL) odpowiednio z rozktadem 85% i 15%
zgodnie z danymi BASIW,

e wentylacja inwazyjna pacjentéw realizowana jest w warunkach domowych oraz stacjonarnie
(hospitalizacja i pobyt w ZPO/ZOL) odpowiednio z rozktadem 85% i 15% zgodnie z danymi
BASIW,
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* hospitalizacja odbywa sie na oddziale ogélnym (90% hospitalizacji) oraz na OAIIT (10%

hospitalizac;ji),

e uwzgledniono koszty wyznaczone dla pacjentéw dorostych.

Zestawienie wymiecionych zatozen i wynikajace z nich koszty roczne przedstawiono w ponizszej

tabeli (Tabela 67).

Tabela 67.
Roczne koszty wentylacji mechanicznej — analiza wrazliwosci |

Wentylacja nieinwazyjna

Wentylacja inwazyjna

Parametr
Odsetek Koszt Odsetek Koszt
Opieka domowa 85% 53 301,44 zt 85% 57 442 39 zt
Oddziat ogélny + ZPO/ZOL 15% 122 049,86 zt 14% 157 077,62 zt
OAIIT + ZPO/ZOL 0% 133 676,42 zt 2% 168 704,18 zt
Lacznie 100% 63 712,19 zt 100% 72 706,46 zt

W drugim wariancie analizy wrazliwosci uwzgledniono koszty wyznaczone igcznie dla pacjentéow

dorostych i dzieci zachowujac rozktad opieki w warunkach domowych i szpitalnych ustalony w analizie

podstawowej (Tabela 68).

Tabela 68.
Roczne koszty wentylacji mechanicznej — analiza wrazliwosci Il

Wentylacja nieinwazyjna

Wentylacja inwazyjna

Parametr
Odsetek Koszt Odsetek Koszt
Opieka domowa 100% ] 85% ]
Oddziat ogéiny + ZPO/ZOL 0% I 15% [ ]
Lacznie 100% [ 100% ]

Zestawienie rocznych kosztéw wentylacji mechanicznej uwzglednionych w niniejszej analizie

przedstawia ponizsza tabela (Tabela 69).

Tabela 69.
Roczny koszt wentylacji mechanicznej — dane uwzglednione w analizie

Wariant Wentylacja nieinwazyjna Wentylacja inwazyjna
Analiza podstawowa 53301,44 zt 72 530,40 zt
Analiza wrazliwosci |

(Cost_ven_) 63712,19 z 72 706,46 zt
Analiza wrazliwosci Il
(COst_ven_Il) [ I
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3.104. Koszty wyrobow medycznych (wozek inwalidzki)

Postepujgca choroba Pompego skutkuje ubytkami miesniowo-szkieletowymi i ubytkami motorycznymi
co doprowadza do rozwoju niepetnosprawnosci. Pacjenci z progresjg choroby w codziennym
funkcjonowaniu wspomagani sg woézkami inwalidzkimi [7]. Na wyroby medyczne, w tym wozki
inwalidzkie pacjenci mogg uzyskaé dofinansowanie z Narodowego Funduszu Zdrowia. W celu
uzyskania dofinansowania z Narodowego Funduszu Zdrowia na zakup sprzetu medycznego
wymagane jest zlecenie od osoby uprawnionej do wystawiania zlecenia na zaopatrzenie w wyroby
medyczne. Wykaz wyrobéw medycznych ogtaszany jest w drodze rozporzgdzenia Ministra Zdrowia, w
ktéorym wskazuje sie takze limit finansowania danego wyrobu ze $rodkéw publicznych, wysokosé
udziatu wiasnego $wiadczeniobiorcy w limicie finansowania, kryteria przyznawania, okres
uzytkowania, limit cen napraw oraz osoby uprawnione do wystawienia zlecenia na dany wyréb
medyczny. Aktualny wykaz wyroboéw medycznych znajduje sie w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z
dnia 2 marca 2021 r. w sprawie ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzgdzenia Ministra Zdrowia w
sprawie wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie (Dz.U. 2021 poz. 704) [38] oraz
Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 sierpnia 2021 r. zmieniajgce rozporzadzenie w sprawie
wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie (Dz.U. 2021 poz. 1691) [39].

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono dofinansowanie ptatnika publicznego do wézkéw
inwalidzkich ustalajgc koszt poniesiony przez NFZ na poziomie wysokosci limitu finansowania oraz
koszt ewentualnych napraw zgodnie z limitem cen napraw przy uwzglednieniu wskazanego okresu
uzytkowania w rozporzadzeniu MZ. Ponadto zatozono, ze zlecenie na wyréb medyczny bedzie

wystawione pacjentom w ramach rutynowych wizyt i nie stanowi dodatkowego kosztu.

Sposréd wézkéw inwalidzkich wymienionych w wykazie wyrobéw medycznych wybrano pozycje o
numerze porzgadkowym 127: Wbzek inwalidzki reczny. W ponizszej tabeli zestawiono dane dla tej
pozycji z Wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie [38, 39] (Tabela 70).

Tabela 70.
Dofinansowanie do wézka inwalidzkiego — Wykaz wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie [38, 39]
. Limit dofinansowania ze Wysokos¢ udziatu Okres Limit cen
Lo e srodkow publicznych wiasnego™ uzytkowania napraw
Wozek inwalidzki reczny 600 zt 0% raz na 5 lat 180 zt

* Swiadczeniobiorcy w limicie finansowania ze srodkow publicznych

Zgodnie z powyzszymi danymi jednorazowy koszt woézka inwalidzkiego przyjety w analizie
podstawowej wyniést 600 zt, a Srednioroczny koszt naprawy ponoszony przez ptatnika publicznego
36 zt przy uwzglednieniu 5 letniego okresu uzytkowania. Zestawienie danych uwzglednionych w
analizie prezentuje ponizsza tabela (Tabela 71).
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Tabela 71.
Koszty zwigzane z zakupem wozka inwalidzkiego — dane uwzglednione w analizie
Kategoria Koszt Uwagi
Zakup wozka inwalidzkiego 600 zt Koszt jednorazowy
Naprawa wozka inwalidzkiego 36 zt Koszt roczny

W modelu nalezy okresli¢ maksymalng liczbe wymian wézka przypadajaca na 1 pacjenta. Majgc na
uwadze $redni wiek pacjentéw w chwili rozpoczecia symulacji przebiegu choroby (G
I o2z czas do rozpoczecia korzystania z wozka inwalidzkiego oszacowany w modelu
ekonomicznym ([ Hrzyjcto, ze
pacjent maksymalnie 4 razy wymieni wézek inwalidzki na nowy (Tabela 72). W ramach
przeprowadzonych prac nie odnaleziono danych pozwalajacych na okreslenie liczby wymian wézka w

analizowanej populacji, a zatem nie ma mozliwosci przyjecia powyzszego zatozenia w oparciu o dane

rzeczywiste.
Tabela 72.
Maksymalna liczba wymian woézka inwalidzkiego na nowy w horyzoncie czasowym analizy przez pacjenta ||
Kategoria Wartos¢
Maksymalna liczna wymian woézka inwalidzkiego 4

3.10.5. Koszty zdarzen niepozgdanych

W analizie uwzgledniono koszty nastepujacych zdarzen niepozgdanych:
e zdarzenia niepozadane prowadzace do przerwania leczenia oraz

e ciezkie zdarzenia niepozgdane zwigzane z leczeniem.

W obliczeniach nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z wystapieniem zdarzen niepozgdanych
prowadzacych do przerwania terapii. Biorgc pod uwage czestosé wystepowania tych zdarzen, brak
rozréznienia w zakresie tego parametry pomiedzy poréwnywanymi interwencjami zatozenie to ma

znikomy wptyw na wyniki niniejszej analizy.

W badaniu COMET w ramach zdarzen niepozadanych klasyfikowanych jako zdarzenia niepozadane
zwigzane z leczeniem w ramieniu AVGL raportowano duszno$é¢, natomiast w ramieniu ALGL
dodatkowo zawroty gtowy, zaburzenia widzenia, niedoci$nienie, zimne poty oraz dreszcze.

Koszty wystapienia powyzszych zdarzen niepozadanych oszacowano na podstawie wartosci
hospitalizacji przyjetych grup JPG, ktére zaczerpnieto ze Statystyk JGP za rok 2020 (najsSwiezsze
dostepne dane) [40]. W wycenie zdarzenia niepozadanego zwigzanego z leczeniem uwzgledniono
koszty zwigzane z dusznoscia, zaburzeniami widzenia oraz niedoci$nieniem. Zawroty gtowy, zimne
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poty oraz dreszcze jako zdarzenia najprawdopodobniej niegenerujace dodatkowych kosztéw nie

zostaty uwzglednione w wyliczeniach.

Koszty leczenia dusznosci wyznaczono w oparciu o dane z dwéch grup JGP w ramach, ktérych
rozliczane jest leczenie zdarzenia niepozgdanego: D37E Inne choroby ukfadu oddechowego > 65 r.z.
oraz D37F Inne choroby ukfadu oddechowego < 66 r.z. Srednia warto$é hospitalizacji wazona liczba
hospitalizacji okre$lajgca koszt leczenia dusznosci wyniosta 2 278,36 zt (Tabela 73)

Tabela 73.
Koszt leczenia dusznosci
Grupa JGP Liczba hospitalizacji w 2020 r. Wartos¢ hospitalizacji w 2020 r.
D37E Inne choroby uktadu oddechowego > 65 r.z. 4218 2 688,41zt
D37F Inne choroby ukiadu oddechowego < 66 r.z. 6 266 2002,33 zt
Srednia wazona 2 278,36 zt

Koszt wystgpienia niedocisnienia przyjeto zgodnie z wartoscig hospitalizacji w roku 2020 dla grupy
JGP E77 Inne choroby ukfadu krazenia > 17 r.z. Koszt leczenia tego zdarzenia niepozadanego
wyniést 3 409,11 zt (Tabela 74).

Tabela 74.
Koszt leczenia niedocisnienia
Grupa JGP Liczba hospitalizacji w 2020 r. Wartos¢ hospitalizacji w 2020 r.
E77 Inne choroby uktadu krazenia > 17 r.z. 13 149 340911z

Koszt leczenia zaburzen widzenia ustalono przyjmujgc warto$é¢ hospitalizacji w roku 2020 dla grupy
JGP B98A Leczenie zachowawcze okulistyczne > 17 r.z. Koszt leczenia tego zdarzenia
niepozgdanego wyniost 1 818,51 zt (Tabela 75).

Tabela 75.
Koszt leczenia zaburzen widzenia

Grupa JGP Liczba hospitalizacji w 2020 r. Wartos¢ hospitalizacji w 2020 r.
B98A Leczenie zachowawcze okulistyczne > 17 r.z. 8 874 1818,51 zt

PODSUMOWANIE

Na podstawie oszacowanych kosztéw leczenia poszczegélnych zdarzen niepozgdanych w analizie
przyjeto jednorazowe koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

W analizie podstawowej koszty leczenia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem okreslono
na podstawie wyceny dusznosci. W wariancie maksymalnym analizy koszt leczenia zdarzen

niepozadanych wyznaczono w oparciu o koszty leczenia wszystkich wycenionych powyzej zdarzen
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niepozadanych, tj. dusznosci, niedociSnienia oraz zaburzen widzenia jako Srednig wartosé
hospitalizacji wazona liczbg hospitalizacji. W wariancie minimalnym analizy nie uwzgledniono kosztu
leczenia zdarzen niepozadanych. Zestawienie wartosci uwzglednionych w analizie prezentuje
ponizsza tabela (Tabela 76).

Tabela 76.
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych — dane uwzglednione w analizie
Wariant Koszt
Analiza podstawowa 2 278,36 zt
Analiza wrazliwosci | (Costs_AE_max) 261021z
Analiza wrazliwosci Il (Costs_AE_min) 0,00 z

3.10.6. Koszty posrednie

JEDNOSTKOWY KOSZT UTRATY PRODUKTYWNOSCI

Koszty posrednie zostaly uwzglednione w analizie wrazliwosci. Jednostkowy koszt utraty
produktywnos$ci oszacowano na podstawie przecietnego wynagrodzenia brutto w Polsce w drugim
kwartale 2022 roku [41]. Dodatkowo zgodnie z raportem Koszty posrednie w ocenie technologii
medycznych [42] uwzgledniono wspétczynnik korygujacy na poziomie 0,65, ktéry uwzglednia fakt, ze
kolejne naktady jednostek pracy generujg coraz mniejszy przyrost produkcji (Tabela 77).

;Zzzltauz;’a.ty produktywnosci uwzgledniony w analizie — koszt utraty jednej godziny pracy
Parametr Wartos¢
Przecietne miesieczne wynagrodzenie 6 156,25 zi
Przecietne wynagrodzenie za 1 godzine pracy 36,94 zt
Wspolczynnik korygujacy 0,65
Przecietne wynagrodzenie za 1 godzine pracy z uwzglednieniem wspolczynnika korygujacego 24,01 zt

UTRATA PRODUKTYWNOSCI PACJENTOW I

Utrate produktywnosci pacjentéw w pracy spowodowang nieobecnoscig w pracy z powodu choroby
okreslono w oparciu o dane prezentowane na stronie ZUS odnos$nie absencji chorobowej w roku 2021
[43] dla kodu ICD-10: E74 Inne zaburzenia przemian weglowodanéw. Z informacji zamieszczonych na
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stronie wynika, ze w roku 2021 liczba dni absencji chorobowej, dla ktérej raportowano kod
rozpoznania E74 wyniosta 3 587 dni (Tabela 78).

Tabela 78.
Liczba dni absencji chorobowej z kodem rozpoznania ICD-10: E74 — dane dla 2021 r. [43]
Parametr Wartosé¢
Liczba dni absencji chorobowej 3 587

Na podstawie danych zamieszczonych w tabeli powyzej oraz liczby pacjentéw, u ktérych w roku 2021
rozliczono podanie ALGL (dane z serwisu IKARPro [27]) wyznaczono $rednig liczbe godzin w roku
przypadajaca na jednego pacjenta (w obliczeniach uwzgledniono 8-godzinny dzien pracy).

I?cbz‘:: gg.dzin absencji chorobowej przypadajacej na jednego pacjenta z chorobg Pompego w ciggu roku
Parametr Wartos¢
Liczba dni absencji chorobowej 3587
Liczba osob, u ktorych rozliczono podanie ALGL 49
Liczba dni absencji chorobowej na jedna osobe 73
Liczba godzin absencji chorobowej na jedng osobe 586

Dostepne dane nie pozwalajg na rozréznienie liczby utraconych godzin pracy ze wzgledu na stan
zdrowia pacjenta. Dlatego w obliczeniach dla kazdego wyszczegélnionego stanu uwzgledniono taka

samg wartos¢ (586 godzin).

Nalezy zaznaczy¢, ze kod ICD-10: E74 obejmuje nie tylko chorobe Pompego, ale réwniez inne
choroby spowodowane zaburzeniami przemian weglowodanéw, jak choroba Coriego, choroba Hersa,
choroba von Gierkego itp. Jednocze$nie powyzsze dane nie uwzgledniajg utraty produktywnosci
w zwigzku z brakiem mozliwosci podjecia pracy ze wzgledu na chorobe, a dane odnos$nie rent z tytutu
niezdolnosci do pracy prezentowane na stronie ZUS nie uwzgledniajg przyczyny pobierania renty

przez pacjentow.
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4. Charakterystyka modelu

4 1. Zasada dziatania
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5.3. Wyniki analizy probabilistycznej

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci i krzywe optacalnos$ci przedstawiono w postaci graficznej

ponizej.
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6. Analiza wrazliwosci

6.1. Scenariusze analizy wrazliwosci
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6.2. WyniKi
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6.3. Podsumowanie
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Walidacja

Walidacja wewnetrzna

Model zostat sprawdzony przez doswiadczonego | N Dokonano przegladu
catosci modelu, w tym powigzah miedzy arkuszami, elementéw silnika modelu oraz konfiguracji PSA.

Wszystkie btedy wykryte podczas walidacji wewnetrznej zostaty poprawione. [2]

Walidacja konwergencji

Walidacja konwergencji polega na poréwnaniu wynikbw modelowania z wynikami uzyskanymi
w innych modelach dotyczacych tego samego problemu i — w przypadku wystgpienia réznic —

wyjasnienie ich przyczyny [9].

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy z
wynikami analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz
informacji medycznych. Szczegdly przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki

przeszukania, opis procesu selekcji badan znajdujg sie w aneksie (rozdz. A.1 oraz rozdz. A.3).

W analizie uwzgledniono dwa raporty: PBAC Nov 2021 [44] oraz NICE 2022 [45]. W raporcie
PBAC_Nov 2021 zaprezentowano wyniki dwoch poréwnan: AVGL vs ALGL oraz AVGL vs BSC.
Poréwnanie AVGL vs ALGL przeprowadzono w postaci analizy minimalizacji kosztéw, w ramach ktérej
oszacowano jedynie wyniki w zakresie kosztow terapii. Poréwnanie AVGL vs BSC zostato
przeprowadzone w postaci analizy uzytecznosci, jednak wyniki przeprowadzonej analizy oparto na
podstawie badan oceniajgcych skutecznos¢ ALGL oraz BSC (przyjeto, iz wyniki prezentowane w
uwzglednionych badaniach dla ALGL odpowiadajg wynikom jakie by zostaly uzyskane w przypadku
zastosowania AVGL). Zatem wyniki zaprezentowane w raporcie PBAC_Nov 2021 [44] nie zostaly

uwzglednione w niniejszej walidacji konwergencji.

WK
w zakresie efektéw zdrowotnych nie zostaty upublicznione, a jedynym opublikowanym wynikiem byta
wartos¢ ICUR wskazujgca na dominacje AVGL w poréwnaniu z ALGL. Raportowany parametr

wskazuje, iz oceniana interwencja (AVGL) jest terapig dajgcg wyzsze efekty zdrowotne w poréwnaniu

do komparatora . |
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7.3. Walidacja zewnetrzna

W celu przeprowadzenia walidacji zewnetrznej przeprowadzono niesystematyczne przeszukanie
zasobow sieci Internet. W ramach przeprowadzonego przeszukania odnaleziono badanie
Stockton 2020 [46] oraz badanie Semplicini 2020 [47].

W badaniu Stockton 2020 [46] analizowano dane odnosnie czynnosci oddechowej pacjentow | N
leczonych ALGL i uwzglednionych w Rejestrze choroby Pompego. W badaniu analizie poddano dane
dla 396 oséb. Maksymalny czas obserwacji pacjentéw w badaniu wynosit 5 lat. Informacja odnosnie
tego czy pacjent wymaga wspomagania oddychania w chwili rozpoczecia terapii ERT dostepna byta
dla 188 os6b. W tej grupie 158 pacjentéw nie wymagato wspomagania oddychania na poczatku
terapii, natomiast wsréd 24 pacjentéw wdrozono wspomagania oddychania w postaci nieinwazyjnej
wentylacji mechanicznej w czasie obserwacji. W badaniu nie zamieszczono informacji u ilu spo$réd
wymienionych 24 pacjentéw w pézniejszym okresie rozpoczeto roéwniez inwazyjng wentylacje

mechaniczna.

W publikacji Semplicini 2020 [47] opisano wyniki obserwacyjnego, wieloosrodkowego badania
przeprowadzonego ws$rod pacjentow z Rejestru choroby Pompego we Francji. W analizie
uwzgledniono wytacznie pacjentéw dorostych (wiek >18 lat). W badaniu oceniano wyniki pacjentow w
zakresie czynnosci oddechowej oraz funkcji motorycznej po dwoch, trzech, czterech oraz szesciu
latach od rozpoczecia terapii ERT. Wyniki badania uwzglednione w niniejszym poréwnaniu zostaty
sczytane z wykresoéw prezentowanych w publikacji.

Ponizej zestawiono wyniki badania Stockton 2020 [46], badania Semplicini 2020 [47] oraz wyniki

niniejszej analizy (Tabela 90).

Tabela 90.
Odsetek pacjentow wymagajacych rozpoczecia wspomagania oddychania za pomoca nieinwazyjnej wentylacji
mechanicznej — porownanie danych z publikacji Stockton 2020 i Semplicini 2020 z wynikami analizy

Horyzont 5-letni Horyzont 6-letni
Parametr Stockton Niniejsza Semplicini Niniejsza
2020 analiza 2020 analiza
Odsetek pacjentow wymagajacych wdrozenia nieinwazyjnej o o
wentylacji mechanicznej w czasie terapii ALGL Ly - Lo
Odsetek pacjentow wymagajacych wdrozenia inwazyjnej o
wentylacji mechanicznej w czasie terapii ALGL B L 0% L
Odsetek pacjentow wymagajacych rozpoczecia korzystania ) e 0%

z wozka inwalidzkiego w czasie terapii ALGL
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Nalezy mie¢ na uwadze, ze nie ma okreslonego statego poziomu % przewidywanej FVC przy ktérym
pacjenci wymagajg rozpoczecia wspomagania oddychania w postaci wentylacji mechanicznej, a

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

Analiza wielokryterialna MCDA (ang. multi criteria decision analysis) jest rodzajem metody /
narzedziem do przeprowadzenia oceny, w ktérym w sposob systematyczny pod uwage bierze sie kilka
réznych kryteriow. Analiza MCDA moze stanowi¢ rozszerzenie obecnego procesu oceny zasadnosci
refundacji lekow przez AOTMIT. Zastosowanie analizy MCDA bedzie szczegdélnie pomocne w
procesie kwantyfikowania elementéw zwykle pomijanych w standardowych analizach oceny
technologii medycznych, ktére jednak zostaty uznane za istotne w badaniu preferencji — np. wpltyw
interwencji na funkcjonowanie rodziny [48]. Model MCDA dostosowany do warunkéw polskich zostat
zaproponowany w raporcie Wielokryterialna analiza decyzyjna (MCDA), Konsorcjum MCDA. Multi-
criteria Decision Analysis w ocenie technologii stosowanych w nieonkologicznych chorobach rzadkich
[48] przeprowadzonym przez wiodgce firmy zajmujgce sie oceng technologii medycznych
(HealthQuest, HTA Consulting, MAHTA) i sfinansowany przez firme Sanofi jako propozycja modelu do
oceny lekéw nieonkologicznych stosowanych w chorobach rzadkich. Jako ze choroba Pompego to
choroba rzadka (nieonkologiczna), MCDA stanowi¢ bedzie istotny element catkowitej oceny

analizowanej technologii.

W modelu MCDA ujetych zostatlo 7 elementéw, dla ktérych zdefiniowano progi odpowiedzi i
odpowiadajgce im wagi. Wagi zostaty ustalone na podstawie badania przeprowadzonego wsréd
ekspertow — interesariuszy reprezentujgcych rézne instytucje zwigzane z systemem ochrony zdrowia.
Oceniang interwencje nalezy przeanalizowa¢ pod katem wszystkich atrybutéw i wybra¢ opisujacy ja
poziom, nastepnie zsumowac uzyskane oceny. Obliczong ocene tgczng nalezy poréwnaé do wartosci
progowej 21,7% wyznaczonej przy zatozeniu, ze neutralna jest decyzja o finansowaniu hipotetycznej
technologii darmowej, niegenerujgcej zadnych korzysci oraz zdarzen niepozgdanych. Jesli obliczona
wartos¢ dla analizowanej technologii przekracza prég odciecia 21,7%, rekomendowane jest

finansowanie, przy czym im wartos¢ jest wieksza, tym rekomendacja jest silniejsza. [48]
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Tabela 91.
Analiza MCDA dla terapii preparatem Nexviadyme®
. Wynik dla Wynik
Kryterium Atrybut Waga Nexviadyme® MCDA
Brak efektu (np. wplyw jedynie na punkty, ktorych nie 0.0%
mozna powiazac z dlugoscia/jakoscia zycia) e
1 rok zycia w pelnym zdrowiu (poprzez wzrost 15 0%
Efekt terapeutyczny nowej dtugosci lub jakosci zycia) 2070
terapii w porownaniu do [ ]
obecnie stosowanego 5 lat zycia w petnym zdrowiu (poprzez wzrost o
leczenia (w postaci dtugosci lub jakosci zycia) 25,8% L
wydluzenia zycia lub poprawy
jakosci): 10 lat zycia w pelnym zdrowiu (poprzez wzrost 31 9%
diugosci lub jakosci zycia) 270
15 lat zycia w pelnym zdrowiu (poprzez wzrost 38 0%
diugosci lub jakosci zycia) P70
1 rok zycia w petnym zdrowiu 8,3%
Rokowanie dla najlepszego 10 lat zycia w petnym zdrowiu 6,2%
dostepnego obecnie sposobu ] [ ]
postepowania 20 lat zycia w petnym zdrowiu 41%
30 lat zycia w petnym zdrowiu 0,0%
Wzrost czestosci ciezkich dziatan niepozadanych 0.0%
(wymagajacych specjalistycznej opieki medycznej) 2 40
. . . .. Brak zmian czestosci ciezkich dziatan niepozadanych
Bezpleczeristwo nowej terapil (wymagajacych specjalistycznej opieki medycznej) 8.4% L
Redukcja czestosci ciezkich dziatan niepozadanych 13.7% l
(wymagajacych specjalistycznej opieki medycznej) W10
Mieszana, tj. dorosli i dzieci 0,0% l
Populacja objeta leczeniem |
W wiekszosci dzieci 2,6%
Brak wyraznego wplywu na funkcjonowanie 0,0%
. Umozliwienie powrotu do czesciowego
Wplyw na rodzine funkcjonowania 11,4% l -
Umozliwienie powrotu do catkowitego funkcjonowania 18,3%
Dostepne ukierunkowane leczenie 0,0% |
Dostepnosé leczenia |
Brak ukierunkowanego leczenia 5,8%
Ok. 4,6 min zt (dwukrotno$¢ kosztu rocznego 0.0%
najdrozszej dotychczas zrefundowanej terapii) 10
Ok. 2,3 min zt (rbwnowarto$¢ kosztu rocznego 6.9%
najdrozszej dotychczas zrefundowanej terapii) e
Koszt inkrementalny [ ]
Ok. 1,2 min zt (potowa kosztu rocznego najdrozszej 10 4%
dotychczas zrefundowanej terapii) e
OK. 0,6 min zt (¢wier¢ kosztu rocznego najdrozszej 13 3% l
dotychczas zrefundowanej terapii) 270
tacznie [ ]
* obliczenia wiasne
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9. Podsumowanie i wnioski
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Kluczowym elementem oceny optacalnosci preparatu Nexviadyme® powinna by¢ zmiana paradygmatu
z utylitarnego na egalitarny, tj. odejscie od formalnej analizy ekonomicznej (efektywnosci kosztow czy
uzytecznosci kosztowej), co jest wiasciwe dla interwencji stosowanych w chorobach rzadkich. Cho¢
formalnie w Polsce obecnie brak jest odpowiednich instrumentéw polityki zdrowotnej w obszarze
chorob rzadkich, w szczegolnosci ustawa refundacyjna nie przewiduje odrebnych regulacji czy $ciezek
refundacyjnych dla lekéow stosowanych w bardzo matych populacjach pacjentéw, to w praktyce
zapadajg decyzje o finansowaniu interwencji stosowanych w ograniczonych populacjach chorych

pomimo przekroczenia przez nie progu optacalnosci.

Swiadomo$é koniecznosci zmian w ocenie interwencji stosowanych w chorobach rzadkich jest obecna

wsrod decydentéw: w 2014 roku Parlamentarny Zespdét ds. Choréb Rzadkich i Parlamentarny Zespét
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ds. Onkologii we wspdélnym stanowisku [3] w sprawie kryterium wysokosci kosztu uzyskania QALY
zarekomendowaty Ministrowi Zdrowia oraz podlegtym mu organom i zespotom doradczym (AOTMIT,
Rada Przejrzystosci i Komisja Ekonomiczna), aby do czasu nowelizacji ustawy refundacyjnej we
wszystkich przypadkach toczgcych sie i przysztych proceséw administracyjnych o objecie lekow
refundacja, wydajgc decyzje administracyjng o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu
lekoéw, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych,
ktére na podstawie odrebnych przepisébw oznaczone zostaly jako sierocy produkt leczniczy dla
konkretnego wskazania medycznego lub przeznaczone sg do terapii konkretnych wskazan
onkologicznych w schylkowe] fazie zycia, nie uwzgledniat kryterium dotyczgcego wysokosci progu
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ [3]. Rekomendacje te mozna
odnies¢ réwniez do sytuacji analizowanego problemu zdrowotnego, ze wzgledu na jego ultrarzadkie
wystepowanie. Rezygnacja z kryterium opfacalnosci definiowanej przez odniesienie do
zdefiniowanego progu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w przypadku
ultrarzadkich wskazan klinicznych zostata ponadto wpisana w projekt zmiany ustawy refundacyjne;j

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

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona na podstawie wynikéw analizy klinicznej, w zwigzku
z czym wszystkie ograniczenia analizy klinicznej w tym zakresie majg zastosowanie takze

W niniejszej analizie.

W analizie wartosci parametrow odnosnie przerywania terapii oraz progresji choroby po
zakonczeniu czasu utrzymywania si¢ efektow zdrowotnych dla AVGL przyjeto na tym samym
poziomie co dla ALGL na podstawie badah dotyczacych leczenia pacjentow ALGL — nie
odnaleziono badan na podstawie, ktérych uzasadnione by byto zréznicowanie tych parametrow
oraz badan obserwacyjnych na podstawie ktérych mozliwe bylo okreslenie tych parametréw dla
AVGL.

W modelu spadki uzytecznosci zwigzane z osiggnieciem przez pacjenta poszczegdlnych stanow
zdrowia definiowane sg osobno dla kazdego z tych standéw. Odnalezione dane literaturowe nie
pozwolity zréznicowanie wysokosci obnizenia uzytecznosci ze wzgledu na osiggniety stan zdrowia
przez pacjenta, w zwigzku z tym w obliczeniach przyjeto wspolng wartos¢ dla kazdego

z osiggnietych kamieni milowych.

W analizie wykorzystano model dostarczony przez Zamawiajgcego. Wszystkie ograniczenia tego

modelu sg réwniez ograniczeniami niniejszego opracowania.
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11. Dyskusja

Celem analizy ekonomicznej jest ocena opfacalnosci preparatu Nexviadyme® wzgledem ALGL

u pacjentéw z potwierdzonym rozpoznaniem choroby Pompego | GGz torzy spehiaja
kryteria proponowanego programu lekowego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono w oparciu o wyniki analizy klinicznej [1], a modelowanie
efektow zdrowotnych i kosztoéw oparto na modelu globalnym dostarczonym przez Zamawiajgcego
(I  Otrzymany model
dostosowano do warunkéw polskich poprzez dostosowanie danych kosztowych oraz uwzglednienie

Smiertelnosci w populacji ogélnej Polski.

W ramach analizy klinicznej zidentyfikowano badanie randomizowane COMET, w ktérym poréwnano
bezposrednio awalglukozydaze alfa (AVGL) z alglukozydazg alfa (ALGL) w populacji pacjentow z
chorobg Pompego _ Mimo, ze w badaniu COMET nie wykazano istotnych
statystycznie réznic pomiedzy AVGL i ALGL dla zmiany przewidywanego FVC (MD = 2,43 [-0,13;
4,99]), wyniki dla poréwnania czestosci uzyskiwania istotnej klinicznie poprawy FVC byty istotnie
wyzsze w grupie AVGL w poréwnaniu z ALGL (NNT=8 [4; 146]), co sugeruje, ze efekt terapeutyczny
AVGL i ALGL nie jest jednakowy. Dodatkowo wyniki badania wskazujg na przewage AVGL nad ALGL
w zakresie poprawy sprawnosci motorycznej na podstawie wynikow testow 6MWT (MD = 30,01 [1,33;
58,69]).
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Kluczowym elementem oceny opfacalnosci preparatu Nexviadyme® powinna by¢ jednak zmiana
paradygmatu z utylitarnego na egalitarny, tj. odejscie od formalnej analizy ekonomicznej (efektywnosci
kosztow czy uzytecznosci kosztowej), co jest wiasciwe dla interwencji stosowanych w chorobach
rzadkich. Cho¢ formalnie w Polsce obecnie brak jest odpowiednich instrumentéw polityki zdrowotne;j
w obszarze choroéb rzadkich, w szczegdlnosci ustawa refundacyjna nie przewiduje odrebnych regulaciji
czy $ciezek refundacyjnych dla lekéow stosowanych w bardzo matych populacjach pacjentéw, to
w praktyce zapadajg decyzje o finansowaniu interwencji stosowanych w ograniczonych populacjach
chorych pomimo przekroczenia przez nie progu optacalnosci. Przyktadem moze by¢ np. nusinersen
w terapii rdzeniowego zaniku miesni, dla ktérego ICUR wyznaczany przy proponowanej cenie
urzedowej w zaleznosci od typu SMA wynosit od 2 do 9 min zt [49] co sugeruje, ze nawet po
zastosowaniu dodatkowych mechanizmdw obnizajgcych cene, terapia prawdopodobnie nie osiggnetfa

poziomu optacalnosci.

Swiadomo$é koniecznosci zmian w ocenie interwencji stosowanych w chorobach rzadkich jest obecna
wsrod decydentéw: w 2014 roku Parlamentarny Zespét ds. Choréb Rzadkich i Parlamentarny Zespét
ds. Onkologii we wspdélnym stanowisku [3] w sprawie kryterium wysokosci kosztu uzyskania QALY
zarekomendowaty Ministrowi Zdrowia oraz podlegtym mu organom i zespotom doradczym (AOTMIT,
Rada Przejrzystosci i Komisja Ekonomiczna), aby do czasu nowelizacji ustawy refundacyjnej we
wszystkich przypadkach toczgcych sie i przyszitych proceséw administracyjnych o objecie lekow
refundacja, wydajgc decyzje administracyjng o objeciu refundacjg i ustaleniu urzedowej ceny zbytu
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych,
ktére na podstawie odrebnych przepiséw oznaczone zostaly jako sierocy produkt leczniczy dla
konkretnego wskazania medycznego lub przeznaczone sg do terapii konkretnych wskazan
onkologicznych w schylkowe] fazie zycia, nie uwzgledniat kryterium dotyczgcego wysokosci progu
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ [3]. Rekomendacje te mozna
odnies¢ réwniez do sytuacji analizowanego problemu zdrowotnego, ze wzgledu na jego ultrarzadkie
wystepowanie. Rezygnacja z kryterium opfacalno$ci definiowanej przez odniesienie do
zdefiniowanego progu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w przypadku
ultrarzadkich wskazan klinicznych zostata ponadto wpisana w projekt zmiany ustawy refundacyjne;j

(tzw. duza nowelizacja ustawy refundacyjnej, DNUR) z roku 2016 [4].
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Tabela 92.

14. Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie

Rozdziat / Strona / Tabela

§2

Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie skutecznosci,
bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien zlozenia

wniosku.

§ 5.1 Analiza ekonomiczna zawiera:
1. analize podstawowa Rozdz. 5
2. analize wrazliwosci Rozdz. 6

3. przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych (...)

Rozdz. A2.1,A3

§ 5.2 Analiza podstawowa zawiera:

1. zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych
z zastosowania wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii
opcjonalnych (...)

2. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang technologig

3. oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig — w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktérym mowa w pkt 2;

4. oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt, o
ktérym mowa w pkt 2, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego
kosztu — koszt, o ktérym mowa w pkt 3, jest rowny wysokosci progu, o ktérym
mowa w art. 12 pkt 13 ustawy;

Rozdz. 5

5. zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan (...)

Rozdz. 3

6. wyszczegdlnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)

Rozdz. 2,3

7. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan (...)

Dokumenty elektroniczne, umozliwiajace
powtérzenie wszystkich ka kulacji i
oszacowan stanowig zataczn ki do

niniejszej analizy

§5.3

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia
wnioskowang a technologia opcjonalna, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania roznicy pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej
a kosztem stosowania technologii opcjonalnej (...)

Nie dotyczy

§54

Dopuszcza sie przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktéorym roznica, o ktérej mowa w ust. 3, jest rowna zero,
zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt 4.

Nie dotyczy
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Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§55

:

§56

1. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujacych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby
— jako liczba lat zycia

Jezeli zachodza okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 2. oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
ustawy, analiza ekonomiczna technologii opcjonalnej i wynikow
zawiera: zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna (...)

Nie dotyczy

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

§5.7

Jezeli horyzont wlasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii
wnioskowanej przekracza rok, oszacowania (...) powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych.

Rozdz. 2.10

§58

Jezeli wartosci (...) obejmuja oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza
ekonomiczna musi zawieraC przeglad systematyczny badan pierwotnych Rozdz. A.2.2
i wtérnych uzytecznosci stanow zdrowia (...).

§ 5.9 Analiza wrazliwosci zawiera:

1. okreslenie zakresow zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan

2. uzasadnienie zakreso6w zmiennosci Rozdz. 6

3. oszacowania (...) uzyskane przy zatozeniu wartosci stanowigcych granice
zakresOw zmiennosci (...) zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowej

§ 5.10 Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwoch wariantach:

1. z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkow publicznych

Rozdz. 2.5
2. z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen
ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy
§5.11
Oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2 pkt 14, dokonywane sa w horyzoncie Rozdz 2.6
czasowym wiasciwym dla analizy ekonomicznej. -
§5.12
Do przegladow, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, stosuje sie przepisy § 4 ust. Rozdz. A1

3pkt3id.
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§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:

. dane b bliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 12
. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci

aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan,

analiz, ekspertyz i opinii.
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Analiza ekonomiczna. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

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].
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Przeszukania dokonano 7.11.2022 r. Szczegotowe kryteria wiaczenia i wykluczenia analiz
ekonomicznych zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 97). W kolejnych tabelach zamieszczono

strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych (Tabela 98, Tabela 99).

Tabela 97.
Kryteria wigczenia i wykluczenia analiz ekonomicznych dotyczacych badanej interwencji

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

« Inny typ publikacji (nie analiza ekonomiczna);
e [nterwencja inna niz awalglukozydaza alfa;
* Jednostka chorobowa inna niz choroba Pompego;

e Analiza kosztéw (brak danych dotyczacych efektow
zdrowotnych).

e Analizy ekonomiczne;

« Interwencja — awalglukozydaza alfa;

# Jednostka chorobowa — choroba Pompego;

« Raportowane wielkosci efektow zdrowotnych — QALY, LY.

Tabela 98.

Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazach PubMed oraz Cochrane

L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed Cochrane

#1 Glycogen Storage Disease Type Il [MeSH] 1887 36

# "Glycogen Storage Disease Type 2" OR "Glycogen Storage Disease Type II" OR "Glycogen 1974 95
Storage Disease 2" OR "Glycogen Storage Disease II"

#3 Pompe disease OR Pompe’s disease 2895 179

("Acid Maltase" OR "Alpha-Glucosidase" OR "Alpha Glucosidase" OR "Alpha-1,4-
#4 Glucosidase" OR "Alpha 1,4 Glucosidase" OR GAA OR "a-glucosidase” OR "a glucosidase” 1507 153
OR "aglucosidase") AND (deficiency OR deficiencies)

#5  "Glycogenosis Type II" OR "Glycogenosis Type 2" OR "Glycogenosis II" OR "Glycogenosis 2" 212 2
#6 "GSD II" OR "GSD-II" OR GSD2 OR "GSD-2" OR "GSD 2" 115 9
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 3551 302

economic* OR economical OR economics OR economic OR cost-benefit OR "cost benefit"
OR cost-consequences OR "cost consequences" OR cost-minimisation OR "cost
minimisation" OR cost-minimization OR "cost minimization" OR cost-effectiveness OR "cost
#8 effectiveness" OR cost-utility OR "cost utility" OR "decision tree" OR "Markov model" OR 1786 056 68 792
"DES" OR "discrete event simulation" OR "discrete-event simulation” OR "economic review"
OR "cost analysis" OR "costs analysis" OR "pharmacoeconomic evaluation" OR
"pharmacoeconomic model" OR "pharmacoeconomic models”

#9 avalglucosidase 9 17

#10 Nexviadyme OR Nexviazyme 343 1

("acid maltase" OR "alpha-glucosidase” OR "alpha glucosidase" OR "Alpha-1,4-Glucosidase"
#11 OR "Alpha 1,4 Glucosidase" OR GAA OR "a-glucosidase" OR "a glucosidase" OR 869 97
"aglucosidase") AND (replacement OR "human recombinant")

#12 ERT OR "enzyme replacement therapy" 8 330 1620
#13 neoGAA 2 7
#14 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 8778 1687
#15 #7 AND #8 AND #14 56 14

Data przeszukania: 07.11.2022 r.
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Tabela 99.
Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu zdrowotnego w pozostalych
bazach informacji medycznej (AOTMIT, ISPOR, NICE, CADTH, PBAC, SMC, CEAR, DARE)

Liczba rekordow

Baza danych Keyword Filtr

. Wiaczonych do analizy
Odnalezionych pelnych tekstow
. ______________________________________________________________________|
Nexviadyme 0 0
AOTMIT awalglukozydaza - 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 0 0
Nexviadyme OR 0 0
Nexviazyme
avalglucosidase 0 0
ISPOR enzyme replacement Economic Evaluation 10 0
therapy
neoGAA 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 10 0
Nexviadyme OR 1 1
Nexviazyme
avalglucosidase 1 0
NICE enzyme replacement -
36 0
therapy
neoGAA 1 0
tacznie niepowtarzajace sie 36 1
Nexviadyme OR 2 0
Nexviazyme
avalglucosidase 2 0
CADTH enzyme replacement Result type: Reports 226 0
therapy
neoGAA 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 226 0
Nexviadyme OR 1 1
Nexviazyme
avalglucosidase 1 1
PBAC enzyme replacement -
therapy 238 1
neoGAA 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 238 1
Nexviadyme OR 1 0
Nexviazyme
avalglucosidase 2 0
SMC enzyme replacement - 10 0
therapy
neoGAA 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 1" 0
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Liczba rekordow

Baza danych Keyword Filtr

. Wiaczonych do analizy
Odnalezionych petnych tekstow
|
Nexviadyme OR 0 0
Nexviazyme
avalglucosidase 0 0
CEAR enzyme replacement - 9 0
therapy
neoGAA 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 9 0
Nexviadyme OR 0 0
Nexviazyme
avalglucosidase 0 0
DARE enzyme replacement - 49 0
therapy
neoGAA 0 0
tacznie niepowtarzajace sie 49 0
Lacznie (niepowtarzajace sie) 579 2

Data przeszukania: 07.11.2022 r.

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 649 pozycjii 56 pozycji zostato
odnalezionych w bazie PubMed, 14 w bazie Cochrane, za$ 579 pozycje w pozostatych bazach
informacji medycznych oraz na stronach agencji HTA. Do analizy petnych tekstéw zakwalifikowano 6
analiz. Ponizej w formie diagramu przedstawiono proces selekcji badan na poszczegélnych etapach
przegladu (Rysunek 2).
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Rysunek 2.
Schemat selekcji analiz ekonomicznych

649 pozycji
odnalezionych w wyn ku przeszukania baz informacji
medycznej, w tym:
- PubMed: 56
- Cochrane: 14
- pozostate bazy i agencje HTA: 579

643 pozycje
> odrzuconych na podstawie analizy tytutow
| abstraktow
\ 4
6 pozycji
zakwalif kowane do dalszej analizy na podstawie
pelnych tekstow
R 4 pozycje
” odrzucone na podstawie lektury petnych tekstow
A 4
2 pozycje

uwzgledniona w przegladzie systematycznym

Z przeszukania bazy PubMed 4 pozycje zostaly zakwalifikowane do analizy petnych tekstéw.
Wszystkie dotyczyly enzymatycznej terapii zastepczej, jednakze interwencje stanowita alglukozydaza
alfa (komparator niniejszej analizy). Na stronie PBAC oraz NICE odnaleziono tacznie dwa raporty,
ktére uwzgledniono w dalszej analizie. Raport PBAC [44] z listopada 2021 roku zawiera wyniki analizy
minimalizacji kosztéw (koszty inkrementalne) w przypadku poréwnania AVGL z ALGL w populacji
pacjentéw z wczesng (IOPD, ang. infantile-onset Pompe disease), mtodzieficzg i pézng postacig
choroby a takze wyniki analizy kosztéw uzytecznosci (LY, QALY, ICUR) w przypadku poréwnania
AVGL ze standardowg opieka pacjentéw z chorobg Pompego. Raport NICE [45] z sierpnia 2022 roku
zawiera analize kosztéw uzytecznosci dla poréwnania AVGL z ALGL niezaleznie w populacji
pacjentéw z LOPD oraz IOPD. Dane z odnalezionych raportow zostaty przedstawione szczegétowo w
rozdziale A.3 (Tabela 102).

Majac na uwadze powyzsze w ramach przeprowadzonego przeszukania systematycznego
zidentyfikowano 2 analizy ekonomiczne pos$wiecone ocenianej technologii medycznej stosowanej we
wskazaniu bedgcym przedmiotem analizy.

A.2.2. Uzytecznosci

W celu odnalezienia danych dotyczacych uzytecznosci stanéw zdrowia wséréd pacjentéw z chorobg

Pompego przeprowadzono systematyczne przeszukanie bazy PubMed [50] (w tym MEDLINE).
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Szczegdtowe kryteria wiaczenia i wykluczenia odnalezionych doniesien naukowych, a takze
wykorzystang strategie wyszukiwania zaprezentowano w tabelach ponizej (Tabela 100, Tabela 101).

Tabela 100.

Kryteria wilaczenia i wykluczenia przegladow systematycznych raportujacych uzytecznosci stanow zdrowia dla
pacjentow z chorobg Pompego

Kryteria wigczenia Kryteria wykluczenia

* Populacja pacjentow z chorobg Pompego;

* Uzytecznosci stanéw zdrowia uzyskane przy wykorzystaniu 4 popylacja rasy innej niz kaukaska;
kwestlonaqusza EQ-5D lub standardoyvo przyjetych metod « Brak danych dotyczacych jakosci zycia pacjentow:
handloyv ania czasem Iu.b mfetoda lotert e Brak uzytecznosci dla stanéw uwzglednionych w modelu;,

* Badania pierwotne i wtorme; !

« Badanie przeprowadzone w populacji rasy kaukaskiej * Brak mozliwosci implementacji danych w modelu.

zamieszkujacej Europe, Ameryke Poinocng lub Australie

Tabela 101.

Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie PubMed

L.p. Zapytanie / stowo klucz PubMed
#1 Glycogen Storage Disease Type Il [MeSH] 1887

# "Glycogen Storage Disease Type 2" OR "Glycogen Storage Disease Type II" OR "Glycogen Storage Disease

2" OR "Glycogen Storage Disease II" L

#3 Pompe disease OR Pompe’s disease 2 895
("Acid Maltase" OR "Alpha-Glucosidase" OR "Alpha Glucosidase" OR "Alpha-1,4-Glucosidase" OR "Alpha 1,4
#4 Glucosidase" OR GAA OR "a-glucosidase" OR "a glucosidase” OR "aglucosidase") AND (deficiency OR 1507
deficiencies)
#5 "Glycogenosis Type II" OR "Glycogenosis Type 2" OR "Glycogenosis II" OR "Glycogenosis 2" 212
#6 "GSD II" OR "GSD-II" OR GSD2 OR "GSD-2" OR "GSD 2" 115
#7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 3551
48 SG OR "Standard Gamble" OR HUI OR "health utility index" OR "Time trade off' OR TTO OR EQ 5D OR EQ- 126 473
5D OR EQ5D OR Eurogol OR SF 36 OR SF-36 OR SF36 OR SF6D OR SF 6D OR SF-6D

#9 #7 AND #8 42

Data przeszukania: 07.11.2022 r.

W wyniku przeprowadzonego przeszukania odnaleziono 42 publikacje. W kolejnym etapie na
podstawie tytutéw i abstrakiéw odrzucono 31 publikacji. Do analizy na poziomie petnych tekstow
dopuszczono 11 prac. Sposrod 11 petnych tekstéw 3 badania zostaty uwzglednione w niniejszej
analizie. Schemat publikacji wigczonych do analizy zaprezentowano ponizej (Rysunek 3).
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Rysunek 3.
Schemat selekcji badan dotyczacych uzytecznosci stanow zdrowia
42 pozycje
odnalezionych w wyn ku przeszukania bazy informacji
medycznej
31 pozycji
v odrzuconych na podstawie analizy tytutow
1 abstraktow
A
11 pozycji
zakwalif kowano do dalszej analizy na podstawie
pelnych tekstow
8 pozycji
odrzucono na podstawie lektury petnych tekstow
3 publikacje

wlaczono do analizy
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A.3. Odnalezione analizy ekonomiczne

Tabela 102.
Odnalezione analizy ekonomiczne dotyczace rozwazanego problemu zdrowotnego
froel Horyzont czasowy, Ao Stopa
Autor, rok Populacja Interwencje modelowania, typ 9 ’ Perspektywa Wyniki
analizy diugosc¢ cyklu analizy dyskontowa
IOPD, LOPD - - T IOPD: koszt (inkrementalny) = $0,0
~JOPDiI & Z'IQ'l‘l’fc‘(’)Ss'i‘(’gZ‘; 2'{; a"a"z"l’( (;';'Zr}'(.fv‘f"zac" horyzont: 1 miesiac Australia JOPD: koszt (inkrementalny) = $0.0 b.d.
AOPD* 9 AOPD: koszt (inkrementalny) = $0,0
PBAC_Nov LOPD
2021 [44] LOPD 4 : . _ LYG:
(19% Jopp; Avaldlucosdasealfa analiza kosziow hotyzont 30 1. Australia AVGL = 12,13, BSC = 7,59, AVGL vs BSC = 4,54 b.d
81% AOPD") VS uzytecznosci cykl: 2 tygodnie QALY
AVGL =7,65, BSC = 4,79, AVGL vs BSC = 2,87
3,5% dla
avalglucosidase alfa analiza kosztow horyzont: 50 lat, . S kosztow i
IOPD vs alglucosidase alfa uzytecznosci cykl: 1 miesiac Kanada ICUR: AVGL dominujo efektow
zdrowotnych
NICE 2022 [45]
3,5% dla
avalglucosidase alfa analiza kosztow . . S kosztow i
LOPD vs alglucosidase alfa uzytecznosci horyzont: 60 lat Kanada ICUR: AVGL dominuje efektow
zdrowotnych

IOPD — choroba Pompego o wczesnym poczatku (ang. infantile-onset Pompe disease), JOPD — miodziencza posta¢ choroby Pompego (ang. juvenile late-onset Pompe disease), AOPD — choroba Pompego dorostych (ang
adult late-onset Pompe disease)
* z uposledzeniem czynnosci oddechowej lub zaburzeniem w oddychania podczas snu lub znacznym ostabieniem miesni
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