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Indeks skrotow

ALGL  Alglukozydaza alfa
AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
AVGL  Awalglukozydaza alfa

BIA  Analiza wptywu na budzet
(Budget Impact Analysis)

ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

ERT Enzymatyczna terapia zastepcza
(Enzyme replacement therapy)

GAA Kwasna a-1,4-glukozydaza
(Acid alfa1,4-glucosidase)

IOPD Wczesna postac¢ choroby Pompego
(Infantile-onset Pompe disease)

LOPD Po6zna posta¢ choroby Pompego
(Late-onset Pompe disease)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 5
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Streszczenie

A cCel

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pftatnika publicznego (NFZ,
Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentow w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych produktu leczniczego Nexviadyme® (awalglukozydaza alfa, AVGL) w leczeniu pacjentéw z chorobg

Pompego, spetniajgcych kryteria do proponowanego programu lekowego.
R  Metodyka

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze produkt leczniczy Nexviadyme® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w ramach programu lekowego

~Leczenie choroby Pompego” poczawszy od 1 stycznia 2024 roku.

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego [1] populacje docelowg niniejszej analizy stanowig
pacjenci z klasyczng postacig (IOPD, ang. infantile-onset Pompe disease) oraz nieklasyczng postacig (LOPD,
ang. late-onset Pompe disease) choroby Pompego, zdiagnozowang na podstawie udokumentowanego deficytu
aktywnosci alfa-glukozydazy w leukocytach krwi obwodowej lub fibroblastach skory, potwierdzonego badaniem

molekularnym.

Liczebnos¢ populacji docelowej oparto na dostepnych danych NFZ (odnosnie programu lekowego B.22) oraz
danych udostepnionych przez Zamawiajgcego. Dodatkowo przeanalizowano dane odnalezione w ramach

przeszukania zasobow sieci Internet.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o koszty lekow (AVGL oraz ALGL),
e Kkoszty podania lekéw oraz

e Kkoszty monitorowania leczenia.

W analizie nie uwzgledniono kosztow zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych. Biorgc pod uwage
czestos¢ wystepowania oraz koszty leczenia zdarzeh niepozadanych uwzglednione w analizie ekonomicznej
podejscie to ma nieznaczny wptyw na wyniki i jest podejsciem konserwatywnym - ze wzgledu na nizszg czesto$¢
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w przypadku stosowania AVGL zamiast ALGL

pominigcie wymienionej kategorii kosztowej zwigksza wydatki inkrementalne prezentowane w niniejszej analizie.

W analizie wyznaczono wydatki ptatnika publicznego oraz pfatnika publicznego i pacjentéw w scenariuszu
istniejgcym, tj. przy utrzymaniu aktualnych zasad refundacji lekow stosowanych w populacji docelowej oraz
w scenariuszu nowym, przy zatozeniu finansowania AVGL ze S$rodkéw publicznych we wnioskowanym
wskazaniu. Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkow catkowitych oraz z podziatem na

poszczegdlne kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy
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wydatkami w scenariuszu nowym i istniejgcym.
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1.1.

1.2.

Analiza wptywu na budzet. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Wprowadzenie do analizy

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Nexviadyme® (awalglukozydaza alfa,
AVGL) w leczeniu pacjentéw z chorobg Pompego, spetniajgcych kryteria do proponowanego

programu lekowego.

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego, interwencji ocenianej i technologii opcjonalnych

przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego [1].

Problem zdrowotny

Choroba Pompego (ICD-10-CM: E74.02) zwana réwniez glikogenozg typu Il jest ultrarzadkg chorobg
genetyczna. Przyczyng choroby jest niedobdr lizosomalnej kwasnej a-1,4-glukozydazy (GAA, acid
alfa-1,4-glucosidase). Konsekwencjg niedoboru GAA jest gromadzenie sie (spichrzanie) glikogenu
w komorkach tkanek i narzgdow w szczegélnosci serca, watroby, miesni oraz osrodkowym ukfadzie
nerwowym, tym samym je uszkadzajgc. W wyniku progresji choroby, dochodzi do ostabienia mies$ni,
co zwigzane jest z pogorszeniem czynnosci oddechowych i motorycznych chorego, a w konsekwencji
moze prowadzi¢ do unieruchomienia pacjenta na woézku inwalidzkim i przedwczesnego zgonu

wskutek niewydolnosci oddechowe;. [1]

Wyréznia sie dwie postaci choroby Pompego:

e wczesng (IOPD, infantile-onset Pompe disease) — ujawniajgcg sie przed pierwszym rokiem
zycia i prowadzacg do zgonu w ciggu kilkunastu miesiecy w przypadku braku zastosowania
leczenia,

e pozng (LOPD, late-onset Pompe disease) — w kidrej pierwsze objawy manifestujg sie w
dziecinstwie lub dorostosci, a stopien nasilenia niepetnosprawnosci oraz skrécenie przezycia

jest zindywidualizowane. [1]
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1.3. Stan aktualny

1.3.1. Aktualna praktyka kliniczna

Obecnie w ramach programu lekowego B.22 ,Leczenie choroby Pompego” refundowana jest jedna
substancja — alglukozydaza alfa (Myozyme®, ALGL). Obowigzujace kryteria kwalifikacji i wylaczenia
do/z programu, dawkowanie substancji czynnej oraz badania wykonywane w ramach programu

przedstawiono ponizej (Tabela 1).

Ostatniego przedtuzenia decyzji refundacyjnej leku Myozyme® dokonano w dniu 1 marca 2021 r. (na
3 lata) [2].

W 2021 r. leczeniu podlegato 49 pacjentéw z chorobg Pompego w programie B.22 (Wykres 1).

Wykres 1.
Liczba os6b leczonych alglukozydazg alfa w ramach programu lekowego B.22 ,,Leczenie choroby Pompego” [3]
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Tabela 1.

Obowiazujace kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.22 | Leczenie choroby Pompego” [2]

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

Kwalifikacji Swiadczeniobiorcow do terapii dokonuje
Zespot  Koordynacyjny ds. Chorob  Ultrarzadkich
powolywany przez Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia.

Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci
leczenia odbywa sie, co 6 miesiecy, w oparciu 0 ocene
stanu klinicznego pacjenta oraz ocene efektywnosci
zastosowanej terapii.

1. Kryteria kwalifikacji

Klasyczna posta¢ (wczesna, typ niemowlecy) oraz
nieklasyczna posta¢ (pozna, late-onset) choroby
Pompego, zdiagnozowana na podstawie
udokumentowanego deficytu aktywnosci alfa-glukozydazy
w leukocytach krwi obwodowej lub fbroblastach skory,
potwierdzona badaniem molekularnym.

2. Okreslenie czasu leczenia w programie
Leczenie trwa do czasu podjecia przez Zespot
Koordynacyjny ds. Chorob Ultrarzadkich lub lekarza
prowadzacego decyzji o wylaczeniu $wiadczeniobiorcy
z programu, zgodnie z Kryteriami wylaczenia.

3. Kryteria wylaczenia

1) ciaza lub laktacja;

2) obecno$¢ powaznych wrodzonych anomalii lub choréb
wspotistniejacych, ktore w ocenie lekarza kwalif kujacego
do leczenia lub Zespotu Koordynacyjnego ds. Choréb
Ultrarzadkich, moga uniemozliwi¢ poprawe stanu zdrowia
Swiadczeniobiorcy;

3) Znaczna progresja choroby pojawiajaca sie pomimo
leczenia, szczegolnie wymagajaca uzycia respiratora
zastepujacego oddech pacjenta przez 24h/dobe przy
braku stabilizacji lub poprawy w okresie 3 miesiecy.

1. Dawkowanie

Dawka preparatu alglukozydazy alfa wynosi 20 mg/kg
masy ciata, podawana raz na dwa tygodnie, w postaci
infuzji. Lek nalezy podawac stopniowo. Zaleca sie
rozpoczecie wlewu z szybkoscia 1 mgkg m.c/h
i stopniowe zwiekszanie szybkosci podawania leku
o2mgkg mc/h, co 30 minut, do osiggniecia
maksymalnej szybkosci 7 mg/kg m.c./h, jesli nie wystapia
niepozadane reakcje zwiazane z infuzja. Podawanie leku
powinno by¢ nadzorowane przez lekarza posiadajacego
doswiadczenie w diagnozowaniu i leczeniu choroby

Pompego lub dziedzicznych zaburzen metabolizmu.
Zuwagi na mozliwos¢ wystepowania  objawow
niepozadanych, z wstrzasem wilacznie, lek nalezy

podawac przy bezposrednim dostepie do lekéw, sprzetu
i aparatury ratujacej zycie.

1. Badania przy kwalifikacji

1.1. Postac klasyczna choroby

1) wykazanie braku lub gtebokiego niedoboru aktywnosci alfa-glukozydazy w
leukocytach lub fibroblastach skéry, potwierdzone badaniem molekularnym;
2)ocena miana CRIM (cross-reactive immunological material) — wynik
badania nie jest konieczny do rozpoczecia leczenia, ale jest uzupetniany w
karcie pacjenta oraz w rejestrze SMPT niezwlocznie po jego uzyskaniu;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) uklad krzepniecia (INR, APTT);

5) aktywnos¢ enzymow watrobowych: AIAT, AspAT;

6) aktywnosé CK, CK-MB;

7) gazometria;

8) USG jamy brzusznej z ocena watroby;

9) pomiary antropometryczne;

10) cisnienie tetnicze krwi;

11) EKG;

12) USG serca;

13) RTG klatki piersiowej;

14) konsultacja pulmonologiczna;

15) konsultacja neurologiczna;

16) konsultacja kardiologiczna.

2. Postac nieklasyczna choroby

1) wykazanie braku lub glebokiego niedoboru aktywnosci alfa-glukozydazy
w leukocytach lub fibroblastach skory, potwierdzone badaniem molekularnym;
2) morfologia krwi z rozmazem;

3) uktad krzepniecia (INR, APTT);

4) aktywno$¢ enzymow watrobowych: AIAT, AspAT, GGTP;

5) stezenie CK, CK-MB;

6) gazometria;

7) USG jamy brzusznej;

8) RTG kregostupa (odcinek piersiowy i ledzwiowy);

9) pomiary antropometryczne;

10) cisnienie tetnicze krwi;

11) EKG;

12) USG serca;

13) RTG Klatki piersiowej;

14) konsultacja pulmonologiczna (z ocena wydolnosci oddechowej);

15) badanie spirometryczne w pozycji siedzacej i stojacej (jesli stan kliniczny

HTA Consulting 2021 (www hta pl)
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Analiza wplywu na budzet. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

pacjenta pozwala na wykonanie badania);

16) konsultacja laryngologiczna;

17) badanie audiometryczne;

18) badanie okulistyczne;

19) konsultacja ortopedyczna (z ocena statyki kregostupa);

20) konsultacja neurologiczna (z oceng sily miesSniowej np. za pomocg
dynamometru);

21) konsultacja kardiologiczna;

22) konsultacja psychologiczna;

23) test 3/6 minutowego marszu (jesli stan kliniczny pacjenta pozwala na
wykonanie badania);

24) ocena sprawnosci ruchowej za pomoca wskazn ka Barthel.

2. Monitorowanie leczenia

2.1. Co 180 dni (okresowej oceny skutecznosci terapii dokonuje lekarz
niezaangazowany w leczenie $wiadczeniobiorcow z choroba Pompego.
Przedluzenie leczenia nastepuje, co 6 miesiecy, decyzja Zespotu
Koordynacyjnego ds. Choréb Ultrarzadkich, na podstawie nadestanej karty
monitorowania terapii);

2.1.1. Postac klasyczna choroby

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) aktywnos¢ enzymow watrobowych: AIAT, AspAT,;

3) stezenie CK, CK-MB;

4) gazometria;

5) ukiad krzepniecia (INR, APTT);

6) ocena masy i diugosci ciala;

7) cisnienie tetnicze krwi;

8) EKG;

9) USG serca;

10) USG jamy brzusznej;

11) RTG klatki piersiowej;

12) konsultacja neurologiczna;

13) konsultacja kardiologiczna;

14) konsultacja pulmonologiczna.

2.1.2. Postac nieklasyczna choroby

1) morfologia krwi z rozmazem;

2) aktywnos¢ enzymow watrobowych: AIAT, AspAT,;

3) stezenie CK, CK-MB;

4) saturacja krwi;

5) gazometria;

6) badanie spirometryczne (jesli stan kliniczny pacjenta pozwala na
wykonanie badania);

7) pomiary antropometryczne;

8) cisnienie tetnicze krwi;

HTA Consulting 2021 (www hta pl)
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKU
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE W RAMACH PROGRAMU

9) EKG;

10) USG serca

11) test 3/6 minutowego marszu (jesli stan kliniczny pacjenta pozwala na
wykonanie badania);

12) konsultacja neurologiczna (z ocena sily mieSniowej np. za pomoca
dynamometru);

13) konsultacja kardiologiczna.

2.2.Co 365 dni

2.2.1. Postac klasyczna choroby

1) badanie miana przeciwcial przeciwko alglukozydazie alfa (badanie
nieobligatoryjne — zalecane przez Zespét Koordynacyjny).

2.2.2. Postac nieklasyczna choroby

1) badanie miana przeciwcial przeciwko alglukozydazie alfa (badanie
nieobligatoryjne — zalecane przez Zespét Koordynacyjny);

2) konsultacja ortopedyczna (opcjonalnie RTG odcinka piersiowego lub
ledzwiowego kregostupa);

3) ocena sprawnosci ruchowej za pomoca wskaznika Barthel;

4) konsultacja pulmonologiczna;

5) RTG klatki piersiowej;

6) konsultacja laryngologiczna (w tym audiologia).

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej pacjenta danych dotyczacych
monitorowania leczenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zadanie
kontrolerow Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupelnienie danych zawartych w rejestrze (SMPT) dostepnym za pomoca
aplikacji internetowej udostepnionej przez OW NFZ, z czestotliwoscia zgodna
Z opisem programu oraz na zakornczenie leczenia;

3) przekazywanie informacji sprawozdawczo-rozliczeniowych do NFZ:
informacje przekazuje sie do NFZ w formie papierowej lub w formie
elektronicznej, zgodnie z wymaganiami opublikowanymi przez Narodowy
Fundusz Zdrowia.

STAN NA: 1 lipca 2022 .
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Analiza wplywu na budzet. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

1.3.2. Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej, ktérg stanowiag pacjenci z rozpoznanag chorobg Pompego przedstawiono
w rozdziale 2.5. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej w 2022 roku przeprowadzono na
podstawie tej samej metodyki oraz zrédet danych, ktére wykorzystano w analizie BIA do prognozy

liczebnosci populacji docelowej na lata 2024-2025.

Z przeprowadzonych oszacowan wynika, ze aktualna liczba pacjentéw z populacji docelowej wynosi

B (Tabela 2).

Tabela 2.
Liczebnos¢ populacji docelowej w 2022 roku
Parametr Wartos¢
Populacja docelowa [ |

1.3.3. Aktualne roczne wydatki w populacji docelowe]

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populacji docelowej zostaty
wyznaczone dla liczebnoéci tej populacji w 2022 roku (Tabela 3). Pozostate dane populacyjne i
kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych oszacowan jest
analogiczna, jak w przypadku szacowania wydatkéw w scenariuszu aktualnym analizy BIA

(szczegotowe dane przedstawiono w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie za pomocg ALGL w
populaciji docelowej analizy wynosza okoto || G

Tabela 3.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej w 2022 roku
Parametr Wartos¢
Aktualne wydatki platnika w populacji docelowej [ ]

1.3.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie

stosowana

Aktualnie preparat Nexviadyme® (AVGL) nie jest refundowany ze $rodkéw publicznych w Polsce. Tym
samym przyjmuje sie, ze liczba pacjentéw stosujgcych ten lek wynosi 0 (Tabela 4).
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Analiza wplywu na budzZet. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Tabela 4.
Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana w Polsce
Parametr Wartos¢
Nexviadyme® (AVGL) 0

1.3.5. Populacja obejmujgca wszystkich pacjentow, u ktorych

whnioskowana technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) produkt leczniczy Nexviadyme® jest
wskazany w diugoterminowej enzymatycznej terapii zastepczej (ERT, enzyme replacement therapy)
u pacjentéw z chorobga Pompego [4]. Populacja ze wskazania jest zbiezna z definicjg populacji
docelowej niniejszej analizy. W zwigzku z powyzszym liczbe pacjentéow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana przyjeto zgodnie z liczebno$cig populacji docelowej i wynosi ona

[l (Tabela 5). Szczegély oszacowan zostaly zaprezentowane w rozdziale 2.5 (Tabela 16).

Tabela 5.
Populacja, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana w 2022 r.
Parametr 2022
Nexviadyme® (AVGL) [ |

Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 oraz art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku
o refundacji [5] dopuszczalne jest utworzenie odrebnej grupy limitowej dla leku w sytuacji, gdy nie
zostajg spetnione nastepujace warunki wzgledem lekéw w istniejacych grupach:

1. posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy spetnieniu
warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania,

2. podobna skutecznosé,

3. podobny efekt zdrowotny Ilub podobny dodatkowy efekt zdrowotny pomimo odmiennych
mechanizméw dziatania lekow.
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Analiza wplywu na budzZet. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Zatozenia analizy

Analiza zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego.

Liczebno$é populacji docelowej okreslono w oparciu o dane NFZ odnosnie liczby pacjentéw

leczonych w programie lekowym B.22 [3] oraz dane otrzymane od Zamawiajgcego.

Przyjeto, ze w scenariuszu istniejgcym zaden pacjent nie stosuje preparatu Nexviadyme®.
Rozpowszechnienie AVGL w scenariuszu nowym przyjeto zgodnie z prognoza dostarczong przez

Zamawiajacego.

Cene leku Nexviadyme® otrzymano od Zamawiajacego. Koszty ALGL, podania lekéw oraz
monitorowania leczenia okreslono na podstawie danych raportowanych przez NFZ dla programu

lekowego B.22 oraz wynikéw analizy ekonomicznej [6].

W ponizszej tabeli (Tabela 6) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 6.
Zestawienie zrodet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédio Referencja
Liczebnos¢ populacji docelowej Dane z programu lekowego B.22 [3,7]
Scenariusz istniejacy Dane z programu lekowego B.22 [3]

Rozpowszechnienie
Scenariusz nowy Dane od Zamawiajacego -

Koszt preparatu

Nexviadyme® Dane od Zamawiajacego -

Koszty zwigzane z terapie

Koszty ALGL Dane odno$nie realizacji programu lekowego B.22 [3]
Koszty zwigzane z terapia Dane odnos$nie realizacji programu lekowego B.22, 3, 6]
AVGL analiza ekonomiczna ’
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2.1.

2.2.

Analiza wptywu na budzet. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Metodyka | dane zrodtowe

Sposbb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Nexviadyme® jako pacjentéw z chorobg Pompego

spetniajgcych kryteria do proponowanego programu lekowego.

Na podstawie dostepnych zrédet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci populacii

docelowej w kolejnych 2 latach, poczgwszy od poczatku 2023 roku.

Na podstawie otrzymanych danych oszacowano rozpowszechnienie AVGL oraz pozostatych

interwencji uwzglednionych w analizie w populacji docelowe;.

Okreslono koszty jednostkowe =zwigzane z terapig AVGL oraz pozostatych interwencji

uwzglednionych w analizie w populacji docelowej

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w latach 2024—-2025:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego,
tji. w przypadku braku finansowania AVGL ze $rodkéw publicznych.

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu AVGL

ze Srodkdéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem
istniejgcym a scenariuszem nowym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza
to oszczednosci dla pfatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1 i A2).

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet skiada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego wykonanego w programie Microsoft Office 365, umozliwiajgcego obliczenie

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 17



2.3.

2.4.

2.5.

Analiza wptywu na budzet. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg 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 [8], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
oraz perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztéw

wspOiptacenia za leki.

Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania ocenianej interwencji i komparatora w populaciji
docelowej (program lekowy) oraz pozostatych uwzglednionych kategorii kosztowych w analizie nie
dochodzi do wspoétptacenia za leki przez ptatnika publicznego i pacjentdw. Z tego wzgledu
przedstawione wyniki prezentujg jednoczesnie wyniki z perspektywy ptatnika publicznego, jak i

perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze produkt leczniczy
Nexviadyme® bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych dla pacjentéw z populacji docelowej w
ramach programu lekowego ,Leczenie choroby Pompego” poczawszy od 1 stycznia 2024 roku.
Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [9] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé
okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia
nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawa refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [5], pierwsza

decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

Zgodnie z zapisami proponowanego programu lekowego [1] populacje docelowg niniejszej analizy
stanowig pacjenci z klasyczng postacig (IOPD) oraz nieklasyczng postacig (LOPD) choroby Pompego,
zdiagnozowang na podstawie udokumentowanego deficytu aktywnosci alfa-glukozydazy w

leukocytach krwi obwodowej lub fibroblastach skéry, potwierdzonego badaniem molekularnym.
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Analiza wplywu na budzet. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

2.5.1. Dane NFZ

W celu oszacowania liczby pacjentéw z populacji docelowej zebrano raportowane przez NFZ dane
dotyczgce realizacji programu lekowego B.22. ,Leczenie choroby Pompego” [3]. Liczbe wszystkich
pacjentéw w programie ustalono na podstawie $wiadczenia Alglucosidasum alfa - P - pozajelitowo
(parenteral) — 1 mg (kod $wiadczenia 5.08.09.0000003). Dane z lat 2016 — 2021 oraz za | potowe
2022 roku zamieszczono w ponizszej tabeli (Tabela 7). Od 2018 roku liczba pacjentéw w programie

jest stata i obejmuje ok. 50 chorych.

Tabela 7.
Liczba pacjentow z programie lekowym B.22 w latach 2016-2022 — dane NFZ prezentowane w serwisie IKARPro [3]
| potowa Zrédio
Parametr 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022 (kod $wiadczenia)
Liczba pacjentow 34 41 48 48 48 49 52 5.08.09.0000003

Dane dotyczace refundacji lekéw w programach lekowych udostepnione sg réwniez na platformie
Statystyki NFZ [7]. Na portalu dostepne sg dane z okresu od stycznia 2017 r. do grudnia 2021 r. (stan
na dzien 08.11.2022 r.).

Tabela 8.
Liczba pacjentow w programie lekowym B.22 w latach 2017-2021 - dane NFZ prezentowane na portalu
Statystyki NFZ [7]

Parametr 2017 2018 2019 2020 2021

Liczba pacjentow 40 48 48 48 49

Dane prezentowane w obu zrédtach sg spéjne. Réznice odnotowano jedynie dla roku 2017 (wedtug
danych raportowanych w serwisie IKARPro w 2017 r. w programie lekowym B.22 leczonych byto

41 pacjentéw, natomiast zgodnie z serwisem Statystyki NFZ 40 pacjentéw).

Na portalu Statystyki NFZ [7] jest mozliwos¢ pobierania danych z uwzglednieniem wybranych przez
uzytkownika przedziatéw czasowych (z doktadnoscig do jednego miesigca). Informacje zawarte w
serwisie wykorzystano do oszacowania liczby pacjentow, ktérzy rozpoczynajg oraz koncza leczenie w

programie lekowym B.22 w ciggu roku. Analize przeprowadzono dla okreséw rocznych (Tabela 9).
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Analiza wplywu na budzZet. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Tabela 9.
Liczba pacjentow leczonych w PL B.22 w latach 2017-2021 — dane NFZ Statystyki [7]

Skumulowana liczba

ea Sumuovanalebe  Nowipadenew L owwstecsdo eIyl padaicy
Styczen 2017 29 - 59 -
Grudzien 2017 40 11 58 1
Grudzien 2018 49 9 56 2
Grudzien 2019 52 3 52 4
Grudzien 2020 55 3 49 3
Grudzien 2021 59 4 49 0

Analiza danych z obu zrédet prezentujacych dane NFZ wskazuje, iz liczba pacjentéw leczonych w
programie lekowym B.22 jest stabilna od 2018 r. Zatem w dalszych obliczeniach zdecydowano sie nie
uwzglednia¢ danych z lat wczesniejszych. W tabeli ponizej zaprezentowano $rednig liczbe pacjentow
rozpoczynajacych oraz przerywajacych leczenie w programie lekowym w ciggu roku (Tabela 10).
Wartosci srednie wyznaczono z uwzglednieniem danych raportujgcych zmiane liczby pacjentéw od
grudnia 2018 r. do grudnia 2021 r.

Tabela 10.
Liczba pacjentow rozpoczynajacych oraz przerywajacych terapie w ciggu roku w programie lekowym na podstawie
danych z portalu Statystyki NFZ

Parametr Wartosc¢
Srednia liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w ciagu roku 3
Srednia liczba pacjentéw przerywajacych leczenie w ciagu roku 2

2.5.2. Dane otrzymane od Zamawiajgcego

|
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Analiza wptywu na budzet. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

2.5.3. Dane epidemiologiczne

W ramach niesystematycznego przeszukania zasobdw sieci Internet odnaleziono 8 pozyciji
zawierajgcych dane odnosnie wystepowania choroby Pompego. Dane z badan odnalezionych w
ramach przeszukania zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 12). W czesci z odnalezionych badan
podano dane niezaleznie dla LOPD i IOPD. Badanie Pinto 2004 [10] oraz publikacja Leslie 2007 [11]
zawierajg wartosci zapadalnosci oparte na danych sprzed 2000 roku. W badaniu epidemiologicznym
Semplicini 2018 [12] zaprezentowano dane dotyczace zapadalnosci skumulowanej z lat 2001-2015
wynoszacej 1 przypadek choroby na 5,6 min mieszkancéw na rok. Warto zauwazy¢, ze zapadalnosé
skumulowana z lat 2011-2015 jest najwyzsza (1 na 5,1 min mieszkancow). Czestos¢ wystepowania
choroby wsréd noworodkéw oszacowano na 1 przypadek na 70 tys. noworodkéw. Analizujgc
chorobowosé, raportowana czestos¢ wystepowania choroby Pompego (IOPD oraz LOPD) wynosi od
1 przypadku na 400 tys. osob (Meznaric 2018 [13]) do 1 przypadku na 283 tys. o0so6b
(Schoser 2015 [14]). Biorgc pod uwage jedynie posta¢ pdzng choroby, czesto$¢ wystepowania waha
sie od 1 przypadku na 256 tys. oséb (Vanherpe 2020 [15]) do 1 przypadku na 129 tys. oso6b
(Carubbi 2019 [16]). Warto zaznaczy¢, ze raportowana w odnalezionych badaniach chorobowos¢ dla
populacji pacjentéw z LOPD jest wyzsza niz dla populacji tgcznej uwzgledniajgcej postaé pdzng i

wczesna.
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Tabela 12.
Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych choroby Pompego
Badanie Kraj/populacja Opis badania Populacja Czas badania (zakres) Zapadalnosc Chorobowos¢
Retrospektywne badanie kohortowe, dane z 7 osrodkow
Vanherpe - R - > . lata 2010-2017 (stan .
Belgia neuromigsniowych w Belgii oraz z rejestru: Pompe LOPD o - 1:256 410
2020 [15] Disease Registry. ludnoscina 1.01.2019r.)
. Badanie epidemiologiczne chorob LSD?, w tym choroby . . .
2%?1';"?1"6'] Wiochy Pompego, dane z wioskiej bazy danych. Wigczono Loﬁgkﬂowgg 15 31.12.2013 roku - H % gg d
pacjentéw w wieku >15 lat na dzien 31.12.2013 roku. 24 ’
Prospektywne badanie monocentryczne, polegajace na
. - b L, ”
Meznaric Slowenia wigczeniu do testu DBS® dorostych pacjentow z nie IOPD i LOPD 2016 rok - 1:400 000
2018 [13] diagnostyczna biopsja miesnia w celu poszukiwania
pacjentéw z LOPD.
2001-2015: 1:69 927
Badanie epidemiologiczne, dane z oSrodkow noworodkow,
Semplicini Francia referencyjnych choréb nerwowo-miesniowych, dwéch LOPD Skumulowane dane z lat 1:5 630 631 mieszkancow B
2018 [12] ) laboratoriéw diagnostycznych i francuskiego rejestru 2001-2015 2001-2005: 1:5 834 306
choroby Pompego. 2006-2010:1:6 031 363
2011-2015:1:5 130 836
Retrospektywne badanie obserwacyjne, dane z R -
2"(;’1‘0’7‘:;;‘;"] Austria osrodkéw nerwowo-miesniowych i pediatrycznych w OgoICca).PI[O) PDi 2016 rok - 1:350 914
Austrii oraz z firmy farmaceutycznej dostarczajacej ERT.
Wiochy,
Hiszpania,
Schoser Francja, Minutki ze spotkania European Pompe Consortium
Holandia, UK, (EPOC), w ktérym udziat wzielo 22 ekspertow w IOPD i LOPD - - 1: 283 000
2015 [14] - ) - .
Dania, chorobie Pompego z 9 europejskich panstw
Szwaijcaria,
Austria, Niemcy
. Badanie epidemiologiczne dotyczace zapadalnosci X
Plnt[(1>02]004 Portugalia choréb LSD?, w tym choroby Pompego. Dane Oggg;ego(r)oby Dane z lat: 1982-2001 1:588 235 -
Portuguese Laboratory. Peg
HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 22
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Badanie Kraj/populacja Opis badania Populacja Czas badania (zakres) Zapadalnos¢ Chorobowosé
Afroamerykanie Ogodlna 1:14 000 -
. Ogdlnie: 1:40 000
Holandia Ogolna, IOFD oraz IOPD: 1:138 000 -
LOPD: 1:57 000
us Pozycja zawierajaca charakterystyke kliniczng choroby Ogodlna 1:40 000 -
. Pompego. Zestawione dane czestosci wystepowania w .
LesI[|1e1?007 Potudniowe okreslonych regionach Swiata zaczerpniete z publikacji z Odblna Dane fggl;blzggg' zlat 1:50 000 _
Chiny/Tajwan lat 1987 — 2004. Podana chorobowos¢ w wigkszosci bez 9 B :
_— wyroznienia na posta¢ wczesng i pdzna.
- IOPD: 1:100 000
Europa IOPD i LOPD LOPD: 1:60 000 -
Australia Ogodlna 1:145 000 -
Portugalia Ogodlna 1:600 000 -
a) Lizosomalne choroby spichrzeniowe, ang. Lysosomal Storage Diseases
b) Badanie suchej kropli krwi, ang. dried blood spot
¢) Wspotczynnik surowy
d) Wspdtczynnik standaryzowany
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Analiza wplywu na budzZet. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Kompilujac odnalezione dane epidemiologiczne z innych krajow europejskich z liczbg ludnosci w
Polsce (38 057 000, stan na styczen 2022r.) oszacowano potencjalng liczbe osdb z chorobg

Pompego w Polsce. Otrzymane wartosci prezentuje ponizsza tabela (Tabela 13).

Tabela 13.
Potencjalna liczba os6b z chorobg Pompego w Polsce
Zrodio Chorobowos¢ Liczba os6b z choroba Pompego
IOPD i LOPD
Meznaric 2018 [13] (Stowenia) 1:400 000 95
Loscher 2017 [17] (Austria) 1:350 914 108
Schoser 2015 [14] (9 panstw) 1: 283 000 134
LOPD
Vanherpe 2020 [15] (Belgia) 1:256 410 148

Oszacowana na podstawie danych epidemiologicznych liczba oséb z chorobg Pompego jest znacznie
wyzsza od liczby pacjentéw aktualnie leczonych w programie lekowym. W obecnej formie program
lekowy B.22 funkcjonuje od 2016 r, a dane NFZ wskazujg, ze liczba pacjentéw leczonych w tym
programie ulegta ustabilizowaniu. Brak jest przestanek wskazujgcych na to, ze liczba oséb z chorobg
Pompego w kolejnych latach wzroénie tak by osiggnaé wartoéci wskazane w tabeli powyzej (Tabela
13). Majac na uwadze powyzsze odnalezione dane epidemiologiczne nie zostalty uwzglednione w
analizie.

2.5.4. Podsumowanie

Finalnie oszacowanie liczebno$¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku wyznaczono kompilujgc
dane NFZ (rozdz. 2.5.1) oraz dane otrzymane od Zamawiajgcego (rozdz. 2.5.2).

Najnowsze dane NFZ wskazujg, ze w | potowie 2022 r. 52 pacjentéw byto leczonych w programie
lekowym w zwigzku z analizowang jednostkg chorobowa (rozdz. 2.5.1). Dodatkowo dane NFZ

wskazuja, ze w latach 2018-2021 liczba leczonych oséb w programie lekowym ulegta stabilizacji.
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Analiza wplywu na budzZet. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

W tabeli ponizej zaprezentowano roczny wzrost liczby pacjentéw z chorobga Pompego leczonych w

programie lekowym wyznaczony w oparciu o powyzsze informacje (Tabela 15).

;?)lt):il:y‘lvsv.zrost liczby pacjentow z chorobg Pompego leczonych w programie lekowym
Parametr Wartos¢
| i
| i
e i
| i

Oszacowang, na podstawie informacji zawartych powyzej, liczebnosé populacji docelowej

uwzgledniong w scenariuszu podstawowym analizy zaprezentowano ponizej (Tabela 16).

Tabela 16.
Liczebnos¢ populacji docelowej — wartosci uwzglednione w analizie podstawowej
Parametr 2022 2023 2024 2025
Liczebnos$é populacji docelowej (wariant A0) [ | [ | [ | [ |

“||‘
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|

2.6. Rozpowszechnienie

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

Zgodnie z aktualng praktyka kliniczng oraz danymi programu lekowego B.22 pacjenci z populaciji
docelowej leczeni sg z zastosowaniem ALGL. W scenariuszu istniejgcym zaden pacjent nie jest
leczony AVGL (Tabela 18).

Tabela 18.
Rozpowszechnienie w scenariuszu istniejacym analizy
Interwencja 2024 2025
AVGL 0% 0%
ALGL 100% 100%
Razem 100% 100%

2.6.2. Scenariusz nowy

Dane z rynkéw zagranicznych pozwalajacych na okreslenie udziatbw AVGL w rynku nie zostaty
odnalezione. Leczenie z zastosowaniem AVGL jest nowa opcja terapeutyczng — preparat

Nexviadyme® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na podstawie pozwolenia

wydanego 24 czerwca 2022 r.
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Tabela 19.
Srednioroczne rozpowszechnienie uwzgledniajace stopniowe przechodzenie pacjentéw na AVGL - analiza
podstawowa
Parametr I rok Il rok
Rozpowszechnienie AVGL I I

g?:c?rll?ozr%czne rozpowszechnienie uwzgledniajace stopniowe przechodzenie pacjentow na AVGL - analiza wrazliwosci
Scenariusz I rok Il rok
Analiza wrazliwosci | e I
Analiza wrazliwosci Il | [

Zestawienie udziatow poszczegélnych terapii uwzglednionych w analizie zaprezentowano ponizej
(Tabela 21).

Tabela 21.
Rozpowszechnienie w scenariuszu nowym analizy

Interwencja 2024 2025

Analiza podstawowa (wariant B0)

AVGL

ALGL

Razem

Analiza wrazliwosci | (wariant B1)

AVGL

ALGL

Razem

Analiza wrazliwosci Il (wariant B2)

AVGL

ALGL

Razem

2.7. Koszty

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
o koszty lekéw (AVGL oraz ALGL),
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e Koszty podania lekdéw oraz

e Koszty monitorowania leczenia.

W analizie nie uwzgledniono kosztéw zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych. Biorgc pod
uwage czesto$¢ wystepowania oraz koszty leczenia zdarzen niepozadanych uwzglednione w analizie
ekonomicznej podejscie to ma nieznaczny wplyw na wyniki i jest podejsciem konserwatywnym - ze
wzgledu na nizszg czesto$¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem w
przypadku stosowania AVGL zamiast ALGL pominiecie wymienionej kategorii kosztowej zwieksza

wydatki inkrementalne prezentowane w niniejszej analizie.

2.7.1. Cena preparatu Nexviadyme®

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 28



Analiza wplywu na budzZet. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

2.7.2. Koszty zwigzane z terapig ALGL

W obliczeniach przy wyznaczaniu kosztéw w populacji docelowej niniejszej analizy positkowano sie
wydatkami ponoszonymi na leczenie pacjentéw z zastosowaniem ALGL w ramach programu
lekowego B.22 raportowanymi przez NFZ. W analizie wykorzystano dane za petny rok 2021 r. oraz za

pierwsze pétrocze 2022 r. prezentowane w serwisie IKARPro [3].

KOSZTY ALGL

Sredni roczny koszt ponoszony na leczenie jednego pacjenta ALGL wyznaczono na podstawie
danych odnosnie wydatkéw na leki rozliczonych w ramach $wiadczenia Alglucosidasum alfa — P —
pozajelitowo (parenteral) — 1 mg w programie lekowym B.22 oraz liczby pacjentéw, u ktérych
rozliczono co najmniej jedna dawke leku (G

KOSZTY PODANIA ALGL

Sredni roczny koszt na jednego pacjenta ponoszony na podanie ALGL wyznaczono na podstawie
danych dla trzech $wiadczen, w ramach ktérych rozliczane jest podanie leku w programie lekowym
B.22. W analizie wykorzystano s$redni koszt wazony liczbg pacjentéw, u ktérych rozliczono dane
$wiadczenie (Tabela 25).

Tabela 25.
Sredni roczny koszt na pacjenta ponoszony na podanie ALGL w programie lekowym B.22 — wartosci uwzglednione w
obliczeniach

Wydatki catkowite na

Liczba oséb, u S s Koszt swiadczenia
éwialfl?zienia Nazwa swiadczenia ktorych rozliczono r:v:':n':f:;";ea: m na osobe w
Swiadczenie prog p Y programie na rok
okresie
Dane za rok 2021
5.08.07.0000001 HOSPitalizacja zwigzana z 16 113 425,23 71 7089,08 71

wykonaniem programu
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Wydatki catkowite na

Liczba osob, u Koszt swiadczenia

éwia}t(i?::enia Nazwa swiadczenia ktorych rozliczono pr:g‘;:laar:fez:ln:jea:ym na osobe w
swiadczenie e programie na rok
Hospitalizacja zwigzana z
5.08.07.0000002 wykonaniem programu u 8 23 565,36 zt 294567 zt

dzieci

Hospitalizacja w trybie
5.08.07.0000003 jednodniowym zwigzana z 40 421 640,67 zt 10 541,02 zt
wykonaniem programu

Srednia wazona 8 728,61zt

Dane za | poirocze 2022 r.

Hospitalizacja zwigzana z

5.08.07.0000001 wykonaniem programu 14 63 916,07 zt 9 130,87 zI*
Hospitalizacja zwigzana z
5.08.07.0000002 wykonaniem programu u 9 6 608,58 zt 1468,57 z*

dzieci

Hospitalizacja w trybie
5.08.07.0000003 jednodniowym zwigzana z 42 230 053,08 zt 10 954 91 z*
wykonaniem programu

Srednia wazona 9 248,55 zt

* koszt na osobe w programie w caltym roku (zatozono, Ze wydatki catkowite w Il polowie roku na osobe beda takie jak w | polowie 2021 r.)
KOSZTY MONITOROWANIA LECZENIA ALGL

Sredni roczny koszt na jednego pacjenta ponoszony w zwigzku z monitorowaniem leczenia ALGL
wyznaczono na podstawie wydatkéw ponoszonych na $wiadczenie Diagnostyka w programie leczenia
choroby Pompego oraz liczby pacjentow, u ktérych to $wiadczenie zostato rozliczone (Tabela 26).

Tabela 26.
Sredni roczny koszt na pacjenta ponoszony na monitorowanie leczenia ALGL w programie lekowym B.22 — wartosci
uwzglednione w obliczeniach

Kod Liczba os6b, u Wydatki catkowite na Koszt swiadczenia na
swiadczenia Nazwa swiadczenia ktorych rozliczono Swiadczenie w programie osobe w programie
Swiadczenie w danym okresie na rok
Dane za rok 2021

Diagnostyka w
5.08.08.0000029 programie leczenia 47 84 921,39 zt 1 808,43 zt
choroby Pompego

Dane za | poirocze 2022

Diagnostyka w
5.08.08.0000029 programie leczenia 45 41 163,54 zt 1 829,49 z*
choroby Pompego

* koszt na osobe w programie w catym roku (zatozono, ze wydatki catkowite w Il polowie roku na osobe beda takie jak w | polowie 2021 r.)
PODSUMOWANIE

W analizie podstawowej srednie koszty $wiadczen na pacjenta zwigzane z terapig ALGL w programie
lekowym B.22 przyjeto na podstawie najbardziej aktualnych danych, tj. danych za | potowe 2022 r.
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Dodatkowo w analizie wrazliwosci przetestowano dane za caty 2021 rok. Zestawienie kosztéow terapii
ALGL uwzglednionych w analizie podstawowej oraz wrazliwosci zaprezentowano ponizej (Tabela 27).

g?::rioer.czne koszty na pacjenta zwigzane z terapig ALGL — dane uwzglednione w analizie
Kategoria kosztowa Analiza podstawowa (wariant C0) Analiza wrazliwosci (wariant C1)
Koszt lekow [ ]
Koszt podania I [
Koszt monitorowania i diagnostyki I I

2.7.3. Koszty zwigzane z terapig AVGL

|
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1
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Wyniki fazy przedtuzonej badania COMET [19]
wskazuja na numeryczng poprawe wynikéw dotyczgcych funkcji oddechowych oraz stabilizacje
parametréw odnoszacych sie do sprawnosci motorycznej na koniec fazy przediuzonej badania

—

145 tyg.) w poréwnaniu do wartosci wyjsciowych w grupie pacjentdw, ktérzy terapie ALGL zmienili na
terapie AVGL. Dodatkowo poprawa w zakresie funkcji oddechowych na koniec fazy przedtuzonej
badania w grupie pacjentéw zmieniajgcych terapie ALGL na AVGL byta numerycznie wyzsza niz
poprawa tych funkcji na koniec fazy gtéwnej w przypadku stosowania ALGL (zmiana przewidywanej

natezonej pojemnosci zyciowej: 1,26% vs 0,46%).

Pozostate parametry

Wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zostaty wyznaczone w oparciu o wyniki przeprowadzonej
analizy ekonomicznej [6]. Wszystkie pozostate wykorzystane w obliczeniach parametry oraz dane

zaprezentowano w analizie ekonomicznej.
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2.9. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlegaé zmianom w zaleznosci od rozrzutu i
niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujgcych parametréw:
e parametry populacyjne:
o wariant A: liczebnos¢ populacji docelowej
e parametry dotyczace udziatéw lekéw:
o wariant B: rozpowszechnienie lekédw w scenariuszu nowym analizy
e pozostate parametry:
o wariant C: zuzycie zasobdw w oparciu o dane z programu lekowego za 2021 r.,
o wariant D: wariant uwzgledniajgcy minimalng oraz maksymalng réznice w kosztach miedzy

interwencjg oceniang, a komparatorem oszacowang w analizie ekonomiczne;j.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuaciji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac warto$¢ uwzgledniong w
analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw platnika moze miec

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmiennos$ci poszczegolnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1).
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3. Wyniki analizy

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym analiz z perspektywy
ptatnika publicznego. Ze wzgledu na zaktadany sposéb finansowania ocenianej interwencji i
komparatora w populacji docelowej (program lekowy) oraz pozostatych uwzglednionych kategorii
kosztowych w analizie nie dochodzi do wspotptacenia za leki przez ptatnika publicznego i pacjentow. Z
tego wzgledu przedstawione wyniki prezentujg jednoczesnie wyniki z perspektywy ptatnika
publicznego, jak i perspektywy wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow.
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4. Analiza wrazliwosci

4.1. Warianty analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmieniaé wydatki ptatnika
publicznego, jesli zmianie bedg podlegaé parametry, ktére obarczone sa niepewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajace zmianie w poszczegéinych
wariantach analizy wrazliwo$ci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 40.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
2024 2025

A0 [ | [ |

Liczebnos¢ populacji

docelowej Al [ | [ | Rozdz. 2.5

A2 [ [
BO [ [

Rozpowszechnienie

AVGL w scenariuszu B1 I ] Rozdz. 2.6

nowym
B2 [ [
co Zuzycie zasobow w oparciu o dane z programu lekowego za
| pétrocze 2022
Statystyki NFZ Rozdz. 2.7.2
C1 Zuzycie zasobow w oparciu o dane z programu lekowego za
2021 rok.
DO Wariant podstawowy analizy ekonomiczne; (| .
Wariant uwzgledniajacy minimalna roznice w kosztach
. D1 miedzy interwencjg oceniana, a komparatorem w analizie
Déns 2 anakizy ekonomicznej (ﬁ). Rozdz. 2.7.3

ekonomicznej

Wariant uwzgledniajacy maksymalna roznice w kosztach
D2 miedzy interwencjg oceniana, a komparatorem w analizie
ekonomicznej (ﬂ).

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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5.2

Analiza wptywu na budzet. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Analiza wptywu na system ochrony

zdrowia

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Produkt Nexviadyme® przeznaczony jest do podawania w postaci infuzji dozylnej. Obecnie stosowany
lek ALGL u pacjentéw z chorobg Pompego réwniez podawany jest w formie dozylnej. Podawanie
preparatu Nexviadyme® nie wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczacymi wyposazenia

placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne).

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozadanych nie zmienig sie w
przypadku finansowania Nexviadyme® ze $rodkow publicznych w stosunku do wymogéw stawianych
obecnie osrodkom prowadzgcym terapie choroby Pompego. W zwigzku z tym osrodki prowadzace

aktualnie leczenie choroby Pompego bedg w stanie prowadzi¢ réwniez terapie lekiem Nexviadyme®.

Czas przygotowania awalglukozydazy alfa do wlewu jest znaczgco krétszy, co zwigzane jest z
korzy$ciami dla personelu $wiadczeniodawcow (mozliwosé przyjecia i obstuzenia wiekszej liczby
pacjentéw w tym samym czasie) [1], a obserwowane efekty mogg sie przetozy¢ na wymierne korzysci

dla $wiadczeniodawcow.

Podjecie decyzji o finansowaniu Nexviadyme® ze s$rodkéw publicznych nie powinno spowodowac
istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia, dlatego nie

przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu Nexviadyme® zwiekszyloby spektrum terapeutyczne
pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledoéw etycznych i spotecznych (poprawa réwnosci dostepu

do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie Nexviadyme® w populacji oséb z chorobg Pompego.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 41



Analiza wplywu na budzet. Awalglukozydaza alfa (Nexviadyme®) w leczeniu choroby Pompego

Tabela 42.

Podsumowanie wynikow analizy aspektow etycznych i spolecznych decyzji o finansowaniu Nexviadyme® ze srodkow
publicznych

Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie¢ w poszczegolnych

podgrupach? Nie zdefiniowano

Grupy pacjentow, ktore moga by¢ faworyzowane na skutek

zalozen przyjetych w analizie ekonomicznej Nie zdefiniowano

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o zblizonych Finasowanie technologii pozwoli zapewni¢ réwny dostep do
potrzebach do badanej technologii Swiadczen dla osob z populacji docelowej.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

W ocenianym wskazaniu dostepne sg opcjonalne metody
Odpowiedz na potrzeby osob o najwigkszych potrzebach leczenia
zdrowotnych, dla ktorych nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowiazujacym
prawnymi prawem.

Poprawa skuteczno$ci leczenia prowadzi do poprawy

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cziowieka wypetnienia praw cziowieka do opieki zdrowotnej.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej Ze wzgledu na dodatkowe efekty kliniczne wprowadzenie tej
opieki medycznej metody terapeutycznej moze zwiekszy¢ poziom satysfakcji
pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegolnych Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest
chorych niewie kie, zblizone do alternatywnej technologii.
Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych Zblizona do alternatywnej technologii.
Mozliwos¢ wywolywania leku Zblizona do alternatywnej technologii.
Mozliwos¢ powodowania dylematow moralnych Zblizona do alternatywnej technologii.

Mozliwosc¢ stwarzania problemoéw dotyczacych pici lub

rodzinnych Zblizona do alternatywnej technologii.

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub uzyskiwania

zgody pacjenta na podanie leku Zblizona do alternatywnej technologii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych warunkow

lub poufnosci przy podaniu leku Zblizona do alternatywnej technologii.

Potrzeba czynnego udziatlu pacjenta w podejmowaniu

decyzji o wyborze terapii Zblizona do alternatywnej technologii.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji

pacjenta przy wyborze terapii Zblizona do alternatywnej technologii.
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6. Podsumowanie i wnioski
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Ograniczenia

e Wyniki analizy wptywu na budzet w zwigzku z leczeniem choroby Pompego zostaty oparte na
wynikach przeprowadzonej analizy ekonomicznej, zatem ograniczenia analizy ekonomicznej [6]

w tym zakresie stanowig rowniez ograniczenia niniejszej analizy.

e Populacje docelowg niniejszej analizy stanowig pacjenci z chorobg Pompego bez wzgledu na

postac (LOPD i IOPD) oraz wczesniejsze leczenie (pacjenci uprzednio leczeni lub nie

z zastosowaniem enzymatycznej terapii zastepcze)). | KEGcNGEGEGEGEGEEEE
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8. Dyskusja

(@)

elem analizy wptywu na budzet jest okreslenie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego
(NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Nexviadyme® (awalglukozydaza alfa,
AVGL) w leczeniu pacjentéw z chorobg Pompego, spetniajgcych kryteria do proponowanego

programu lekowego.

Wyniki niniejszej analizy zostaty oparte na wynikach analizy ekonomiczne;j _

B \\/\niki fazy przediuzonej badania COMET [19] wskazujg ha numeryczng poprawe
wynikow dotyczgcych funkcji oddechowych oraz stabilizacje parametréw odnoszgcych sie do
sprawnosci motorycznej na koniec fazy przedtuzonej badania (145 tyg.) w poréwnaniu do wartosci
wyjsciowych w grupie pacjentow, ktorzy terapie ALGL zmienili na terapie AVGL. Dodatkowo poprawa
w zakresie funkcji oddechowych na koniec fazy przediuzonej badania w grupie pacjentow
zmieniajgcych terapie ALGL na AVGL byta numerycznie wyzsza niz poprawa tych funkcji na koniec
fazy gtéwnej w przypadku stosowania ALGL (zmiana przewidywanej natezonej pojemnosci zyciowej:
1,26% vs 0,46%).
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11. Zestawienie weryfikacyjne analizy ze
wzgledu na minimalne wymagania

Ministerstwa Zdrowia

Tabela 43.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymagania Rozdziat

§2.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien ziozenia wniosku, co Dane w zakresie cen lekéw oraz
najmniej w zakresie skuteczno$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu sposobu finansowania ocenianych
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. technologii sa aktualne na dzien zlozenia
wniosku

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

e obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ Rozdz. 135
zastosowana, T

e docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 2.5

e\ ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.34

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda Rozdz. 3.1
decyzje o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie Rozdz. 1.3.3
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegoélnieniem sktadowej wydatkow T
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem skiadowej Rozdz 3.2
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy T
zalozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej Rozdz. 3.3
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy o
zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowiacych réznice Rozdz. 3.4
pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A1

8. zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
Rozdz. 2
(...) oraz prognoz (...)
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Wymagania Rozdziat

9. wyszczegolnienie zalozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...), w szczegoélnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej Rozdz. 14,15
technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w

wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatgcznik analizy

§6.2.
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym Rozdz 2.4
wiasciwym dla analizy wplywu na budzet. o
§6.3.
Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegoélnosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
- . . ; 4 . Rozdz. 2.5
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wplywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.
§6.4.
Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. zuwzglednieniem proponowanego
refundacja ~ obejmuja  instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.
dzielenia ryzyka (...), oszacoyvania (...) _
oraz prognozy (..) powinny by¢ 2  hez uwzglednienia proponowanego
przedstawione w nastepujacych instrumentu dzielenia ryzyka.
wariantach:
§6.5.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow Rozdz. 1.4
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

§ 6.6.

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalif kacje do wspoinej,
istniejacej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow

spetnienia kryteriéw, o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa Nie dotyczy
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.
§ 8. Analizy, o ktorych mowa w § 1, musza zawierac:
dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegolowosci  umozliwiajacego  jednoznaczna  identyfikacje  kazde] z
wykorzystanych publikacji.
Rozdz. 9

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii.
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