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Indeks skrotow

Rozwiniecie

AA ang. asfotase alfa — asfotaza alfa

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

BIA ang. budget impact analysis — analiza wptywu na budzet

BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

CZN cena zbytu netto

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HPP ang. hypophosphatasia - hipofosfatazja

HTA ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

m.c. masa ciata

MZ Minister Zdrowia

m.z. miesigc zycia

n liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

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

program lekowy

polski ztoty

rok zycia

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych
leku Strensiq® (asfotaza alfa, AA) stosowanego w dtugotrwatej enzymatycznej terapii
zastepczej u chorych z hipofosfatazjg (HPP, ang. hypophosphatasia) dzieciecg w leczeniu

objawéw kostnych choroby.

Dokument sktada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektdéw etycznych i spotecznych.
METODYKA

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem

stanowig:

e dzieci, u ktérych hipofosfatazja perinatalna i niemowleca ujawnita si¢ klinicznie w wieku
< 6. miesigca zycia oraz
e dzieci, u ktérych hipofosfatazja dziecieca ujawnita sie klinicznie w wieku > 6. miesigca

zycia.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Hipofosfatazja jest bardzo rzadkg, uwarunkowang
genetycznie, wieloukladowg a takze potencjalnie $miertelng chorobg. Dotychczas stosowane
leczenie przy pomocy najlepszego leczenia wspomagajgcego nie moze zosta¢ uznane za

satysfakcjonujgce.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie wynikéw badania ankietowego
przeprowadzonego ws$rdod 3 ekspertéw klinicznych (analiza podstawowa) oraz danych
pochodzacych z badan epidemiologicznych dotyczagcych HPP (alternatywne warianty

testowane w analizie wrazliwosci).
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W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Wynikiem
analizy wptywu na budzet jest rdznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona

inkrementalnymi wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej asfotaza alfa nie jest refundowana z
budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu objawéw kostnych choroby
uchorych z HPP stosowane jest wylgcznie leczenie wspomagajgce. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktoérej asfotaza alfa stosowana bedzie
w diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z HPP dzieciecg w leczeniu
objawéw kostnych choroby i bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych. Dla kazdego ze
scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny

oraz maksymalny.

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

limitowe;j.

Caltkowite koszty uwzgledniane w poszczegdlnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekéw, kosztu leczenia
wspomagajgcego, kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w

Programie lekowym oraz kosztu kwalifikacji do Programu lekowego.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspolnej, obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta, oraz z perspektywy ptatnika publicznego. Przyjeto
2-letni horyzont czasowy. Dla kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize

wrazliwosci.
WYNIKI
Oszacowanie populaciji

Prognozowana taczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) [l chorych w 1. roku refundacii oraz
I chorych w 2. roku refundaciji. Prognozowana fgczna liczba chorych leczonych
technologig wnioskowang wynosi natomiast | ]l chorych w 1. roku refundacii oraz ||j
I chorych w 2. roku refundaciji.
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Wydatki inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych asfotazy alfa nastgpi

wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.

Wydatki inkrementalne (scenariusz nowy vs istniejacy)

1. rok 2. rok

\WETE

Catkowite koszty rozniace (PLN)

minimalny ‘
prawdopodobny ‘

maksymalny

Koszt Strensig® (PLN)
minimalny
prawdopodobny

maksymalny

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wplyw na wyniki analizy majg nastepujgce parametry / scenariusze:
warianty oszacowania populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zostac
zastosowana oraz populacji docelowej, udziaty w rynku w 1. roku refundacji, dawkowanie leku

AA oraz modelowanie kosztéw.
Wyniki z perspektywy wspolnej sg zbiezne z wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.
PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji
o zakwalifikowaniu asfotazy alfa (Strensig®) do Wykazu lekow refundowanych w kategorii

dostepnosci refundacyjnej lek wydawany w ramach programu lekowego.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej u chorych z HPP dzieciecg w leczeniu objawdw kostnych choroby. Rozszerzone
zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli
zastosowac leczenie jedynie przy pomocy najlepszego leczenia wspomagajgcego teraz bedg
mogli skorzystaC réwniez z terapii lekiem Strensig®, pierwszej i jedynej zarejestrowanej
przyczynowej terapii w leczeniu hipofosfatazji dzieciecej. Zgodnie z przedstawionymi
szacunkami w pierwszym roku refundacji z terapii asfotazg alfa skorzysta prawdopodobnie

okoto ] chorych, w drugim roku refundaciji okoto ] chorych. W konsekwencii finansowanie
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leku Strensiq® zapewni chorym z HPP dzieciecg dostep do jedynego skutecznego leczenia
oraz wptynie na poprawe ich jakosci zycia. Bedzie sie to jednak wigzato ze wzrostem wydatkéw
po stronie ptatnika publicznego zwigzanych z finansowaniem leku oraz realizacjg programu

lekowego.

W analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacii leku Strensiq®

nalezy oczekiwa¢ duzej korzysci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych, dlatego tez
finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen.

Konkludujgc nalezy oczekiwa¢, ze finansowanie leku Strensig® przyczyni sie do istotnej
poprawy sytuacji chorych z HPP dzieciecg w Polsce i umozliwi leczenie jedyng dostepnag
zastepczg terapig enzymatyczng, ktéra stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby

pacjentow.
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1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych
leku Strensiq® (asfotaza alfa) stosowanego w dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepcze;j
u chorych z hipofosfatazjg (HPP, ang. hypophosphatasia) dzieciecg w leczeniu objawow
kostnych choroby. Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku

Strensig® w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel, umozliwiajgcego

obliczenie prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznos$ci od przyjetych zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan,

Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundaciji.

2. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie wynikow

badania ankietowego wsrdd 3 ekspertdéw klinicznych?.

3. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczgwszy od wrzesnia 2023 roku.

4. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenc;ji.

1 Populacje docelowg zdefiniowano rowniez na podstawie badan epidemiologicznych dotyczacych HPP
i wykorzystano jg w alternatywnych wariantach analizy wrazliwosci.
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10.

Na podstawie wartosci réznigcych kategorii kosztowych w terapii asfotazg alfa i terapii
BSC, uwzglednionych w analizie ekonomicznej, oszacowano koszty terapii technologia

wnioskowang oraz najlepszg opiekg wspomagajaca.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika publicznego oraz przewidywane tgczne wydatki
ptatnika publicznego i pacjentéw w populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie
czasowym analizy dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania

technologii wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika publicznego oraz przewidywane tgczne wydatki
ptatnika publicznego i pacjentéw w populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy
dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji

o finansowaniu technologii wnioskowanej ze Srodkéw publicznych.

Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartoéci parametrow podawano najczesciej z
doktadnoécia do dwdch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT

horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia

sie stanu rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy bgdz

liczby leczonych pacjentéw) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia

finansowania danej technologii medycznej ze Srodkoéw publicznych.

W

analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od wrzesnia 2023 do konca

sierpnia 2025. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, ze

wnioskowana technologia bytaby finansowana w ramach Programu lekowego, ktéry w sposob
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precyzyjny okresla standard terapeutyczny oraz ogranicza stosowanie technologii medycznej
do wybranych osrodkéw kontraktujgcych program lekowy. Podkresli¢ réwniez nalezy, iz brak
jest alternatywnej technologii refundowanej w rozwazanym wskazaniu (stosowane jest
obecnie wytgczenie leczenie objawowe), w zwigzku z czym lek Strensig® powinien szybko

osiggnac¢ zaktadany udziat w rynku.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundacji, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na

2 lata, co potwierdza zasadnos$¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.
2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczagcym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona w

dwoéch wariantach:

o z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (ptatnik publiczny?)
e oraz dodatkowo z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkdw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Perspektywa wspodlna tozsama jest z perspektywg ptatnika publicznego, w zwigzku z czym w

analizie zaprezentowano wyniki tylko z jednej perspektywy ptatnika publicznego.
2.4. Scenariusze por()wnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz
istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej technologia wnioskowana zgodnie z Wykazem
lekéw refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika

publicznego.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest refundowana
w ditugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z HPP dzieciecg w leczeniu
objawow kostnych choroby. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w programie lekowym i

2 Zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej.




@ Strensigq® (asfotaza alfa) stosowany w diugotrwatej enzymatycznej

NAHT.A terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu 13
objawow kostnych choroby — analiza wptywu na system ochrony
ISNORANTIA NOCET Zdrow|a

wydawany s$wiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie tej
technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym
w zafgczniku (rozdziat 8.1.).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica

pomiedzy tymi scenariuszami.

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy) oraz ich warianty (minimalny, prawdopodobny,

maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

brak refundacji technologii wnioskowanej
w analizowanym wskazaniu

refundacja technologii wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu

- wariant minimalny - wariant minimalny
- wariant prawdopodobny - wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny - wariant maksymalny

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Ze wzgledu na brak polskich danych epidemiologicznych dotyczgcych rozpowszechnienia i
zachorowalnosci na HPP, w celu oszacowania polskiej populacji chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana, poszukiwano danych europejskich i
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miedzynarodowych. Ponadto przeprowadzono badanie ankietowe wsréd ekspertow

klinicznych majgce na celu okreslenie wielkosci populacji chorych na HPP w Polsce.

W analizie podstawowej wykorzystano wskazania ekspertow, gdyz sg one bardziej wiarygodne
niz oszacowanie bazujgce na europejskich/miedzynarodowych danych epidemiologicznych.
Badania epidemiologiczne dotyczagce HPP mogg byé mato dokladne ze wzgledu na
uzaleznienie wynikow od badanej populacji i metod stosowanych w tych badaniach. Ponadto
dane z innych krajow moga niedoktadnie odzwierciedla¢ sytuacje polskg, miedzy innymi ze
wzgledu na odmienny poziom diagnostyki w poszczegdlnych krajach, czy dostep do lekarzy
specjalistéw. Natomiast w badaniu ankietowym wzieli udziat eksperci zajmujacy sie leczeniem
HPP w Polsce, majgcy wiedze na temat sytuaciji i liczebnosci populacji polskich pacjentéw, a
wiec ich wskazania w najbardziej wiarygodny sposéb okreslajg aktualne rozpowszechnienie

i zachorowalnosé¢ na HPP w Polsce.

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniana
technologia moze by¢ zastosowana. Zdefiniowano jg w oparciu o ChPL Strensiq®, zgodnie z
ktorym asfotaza alfa wskazana jest do stosowania w dtugotrwatej enzymatycznej terapii

zastepczej u pacjentow z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu objawow kostnych choroby.
Zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych lek Strensig® nie jest refundowany w Polsce.
2.5.1.1. Oszacowanie w oparciu o wyniki badania ankietowego

Aby oszacowac liczebnos¢é chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zostac
zastosowana przeprowadzono badanie ankietowe ws$rod trzech ekspertow klinicznych,
zwigzanych z leczeniem HPP. Szczegotowe wyniki tego badania zaprezentowano

w zatgczniku 8.4.

W przypadku, w ktorym ekspert podat zakres zmienno$ci parametru, w szacowaniu populacji

uwzgledniana byta srednia arytmetyczna podanego zakresu.

Populacje chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana
w wariancie prawdopodobnym w 1. roku analizy oszacowano jako $rednig arytmetyczng liczby
dzieci chorych na HPP, wskazanej przez trzech ekspertéw. Uzyskang wartos¢ zaokrgglono
w goére, do najblizszej liczby catkowitej. Natomiast populacje chorych, u ktérych technologia
wnioskowana moze zosta¢ zastosowana w wariancie prawdopodobnym w 2. roku analizy

oszacowano jako sume sredniej arytmetycznej liczby dzieci chorych na HPP oraz srednigj
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arytmetycznej rocznego przyrostu liczby dzieci chorych na HPP w Polsce, wskazanej przez

trzech ekspertéw. Uzyskane wartosci zaokrgglono w gére, do najblizszej liczby catkowitej.

Populacje chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zostaé zastosowana w
wariancie minimalnym (maksymalnym) oszacowano analogicznie jak w wariancie
prawdopodobnym, z tg réznica, ze zamiast sredniej arytmetycznej wartosci z ankiet brano pod

uwage minimalne (maksymalne) wyniki ankiet.

Estymowang liczebnos¢ populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zostac
zastosowana w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy, z rozréznieniem na postac
perinatalng i niemowleca oraz dziecieca, jak rowniez fgczng liczbe chorych, przedstawiono w

tabeli ponizej. Wartosci te wykorzystano w wariancie podstawowym analizy.

Warto zauwazy¢, ze w ramach pytan zadawanych ekspertom jako granice miedzy HPP w
postaci perinatalnej i niemowlecej a HPP w postaci dzieciecej wskazano 1 r.z, a nie 6 miesiecy
zycia (zgodnie z analizowanym wskazaniem). Jednakze przyjeto, ze w odpowiedziach
eksperci brali pod uwage przede wszystkim postaé choroby, natomiast granice wiekowe majag
drugorzedne znaczenie. R6znica ta nie ma rowniez wptywu na catkowity rozmiar analizowane;j
populacji (perinatalna i niemowleca oraz dziecieca posta¢ HPP). Ponadto, hipotetyczne
zwiekszenie liczby pacjentow w wieku 0-5 miesiecy, oraz analogiczne zmniejszenie liczby
pacjentow w wieku 6-11 miesiecy, nie wptynetoby na modelowanie kosztéw analizy wptywu na
budzet, poniewaz chorzy w wieku 0-11 miesiecy uwzgledniani sg w niej jednakowo, jako

chorzy w wieku wyjsciowym 0 lat (rozdziat 2.6.1.).

Tabela 1.
Populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zostaé¢ zastosowana, na
podstawie wynikéw badania ankietowego

Wariant oszacowania 1. rok
Perinatalna i niemowleca posta¢ HPP
Minimalny -
Prawdopodobny
Maksymalny
Dziecieca posta¢ HPP
Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny |

Perinatalna i niemowleca oraz dziecieca posta¢ HPP
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Minimalny

Prawdopodobny

Wariant oszacowania ( 1. rok

Maksymalny

2.5.1.2. Oszacowanie w oparciu o dane literaturowe

W analizie wrazliwosci przetestowano 2 alternatywne warianty, w ktérych populacje chorych,
u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana, oszacowano w oparciu o dane

literaturowe dotyczgce rozpowszechnienia i zachorowalnosci na HPP.

Populacje obejmujgcg wszystkich chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zostac

zastosowana, oszacowano w obu wariantach populacyjnych w nastepujgcych krokach.

oszacowanie odsetka chorych na HPP w Polsce;
oszacowanie odsetka dzieci wsrdd chorych na HPP w Polsce;

3. oszacowanie odsetka HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej oraz odsetka HPP w
postaci dzieciecej, wsrdd dzieci chorych na HPP w Polsce;

4. oszacowanie rocznej zachorowalnosci dzieci na HPP w Polsce (wartosci zaokrgglone
w gore, do najblizszej liczby catkowitej)

5. oszacowanie liczby dzieci chorych na HPP w Polsce, w oparciu o ludnos¢ Polski oraz
odsetki oszacowane w podpunktach 1., 2. i 3. (wartosci zaokraglone w gére, do

najblizszej liczby catkowitej)
OSZACOWANIE ODSETKA CHORYCH NA HPP W POLSCE

Dokfadne rozpowszechnienie HPP w Polsce nie jest znane. Uzaleznione jest ono od postaci
HPP, badanej populacji i metod stosowanych w badaniach epidemiologicznych. Ze wzgledu
na brak polskich danych epidemiologicznych dotyczgcych HPP, w szacowaniu liczebnosci
populacji wykorzystano dane miedzynarodowe, a uzyskane wyniki odniesiono do populaciji
Polski.

W publikacji Bangura 2020 [Bangura 2020] wskazano, ze rozpowszechnienie HPP wynosi od
1:900 000 [Watanabe 2011] do 1:100 000 [Fraser 1957]. Jednakze opisana w publikacji
Fraser 1957 epidemiologia HPP (1:100 000) bazuje tylko na czterech potwierdzonych
przypadkach HPP z trzech niespokrewnionych rodzin, w zwigzku z czym badanie to

charakteryzuje sie ograniczong wiarygodnoscig. Poniewaz wszystkie odnalezione publikacje
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przedstawiajgce rozpowszechnienie HPP réwne 1:100 000 odnoszg sie do publikacji Fraser

1957, nie wykorzystywano tego odsetka w zadnym z wariantow analizy.

Wedtug publikacji Bianchi 2020, Conti 2017, Mornet 2011 [Bianchi 2020, Conti 2017, Mornet
2011] szacunkowa czestos¢ wystepowania ciezkiej hipofosfatazji w populacji europejskiej
wynosi okoto 1:300 000.

W wariancie 1. analizy wrazliwosci odsetek chorych na HPP w Polsce ||l przyjeto na

podstawie |

B\ ariancie 2. analizy wrazliwosci rozpowszechnienie epidemiologiczne HPP

przyjeto zgodnie z |
OSZACOWANIE ODSETKA DZIECI WSROD CHORYCH NA HPP W POLSCE

Udziat chorych w wieku ponizej 18 lat sposréd wszystkich chorych na HPP oszacowano w
wariantach populacyjnych analizy wrazliwosci w oparciu o dane z globalnego rejestru HPP,

opisanego w dwoch publikacjach dotyczacych HPP.

W publikacji Hégler 2019 [Hogler 2019] wykorzystano dane demograficzne z prospektywnego
rejestru globalnego HPP, do ktérego od stycznia 2015 r. do wrzesnia 2017 r. w 11 panstwach
zbierano dane dotyczgce chorych na HPP. Wsréd 269 chorych na HPP w badaniach
obserwacyjnych wzieto udziat 121 dzieci, zatem zgodnie z danymi przedstawionymi w tej
publikacji, w wariancie 1. analizy wrazliwosci przyjeto, ze 44,98% (121 / 269) chorych z HPP

stanowig dzieci.

W publikacji Seefried 2020 [Seefried 2020], opierajgcej sie réwniez na globalnym rejestrze
HPP, podano informacje na temat liczby dorostych (n=132), dzieci w wieku od 6 miesiecy do
17 lat (n=87) oraz dzieci w okresie perinatalnym i niemowlecym (n=9), ktére wziety udziat w
badaniu NCT02306720, dotyczgcym m.in. okreslenia demografii chorych na HPP. W wariancie

2. analizy wrazliwosci wykorzystano alternatywny odsetek dzieci w HPP, ktory przyjeto na

podstawie badania opisanego w publikacji Seefried 2020: (87 + 9)/(132 +8749)= 42,11%.

OSZACOWANIE ODSETKA PERINATALNEJ | NIEMOWLECEJ POSTACI HPP ORAZ
DZIECIECEJ POSTACI HPP WSROD DZIECI CHORYCH NA HPP W POLSCE

Epidemiologiczny rozktad czestosci wystepowania HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej

oraz dzieciecej oszacowano w 1. oraz 2. wariancie analizy wrazliwo$ci na podstawie publikacji
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Seefried 2020. W badaniu tym wsréd 96 dzieci z HPP 9 (9,38%) stanowili chorzy z HPP w
postaci perinatalnej i niemowlecej (do 6 miesiecy zycia), a 87 (90,62%) chorzy z HPP w postaci

dzieciecej (od 6 miesiecy do 17. roku zycia).
OSZACOWANIE ROCZNEJ ZACHOROWALNOSCI DZIECI NA HPP W POLSCE

Zapadalnos¢ na ciezkg posta¢ hipofosfatazji w Polsce nie jest znana. Na podstawie dowodéw
otrzymanych od Whnioskodawcy i ekspertow klinicznych NICE [NICE 2017] oszacowano, ze
kazdego roku w Anglii u od 1 do 7 os6b diagnozuje sie hipofosfatazje w postaci perinatalnej i
niemowlecej. Biorgc pod uwage liczebno$¢ populacji Polski i Anglii (Spis Powszechny Anglii i
Walii 2021, Dane GUS 2022) oraz zaktadajac takie samo ryzyko zapadalnosci na HPP w tych
krajach, oszacowano, ze w Polsce kazdego roku rozpoznaje sic || NI chorych z
perinatalng i niemowlecg postacig choroby. Aby uwzgledni¢ wszystkie przypadki
zachorowalno$ci dzieci na HPP zatozono, ze roczna liczba nowych diagnozowanych chorych
w postaci dzieciecej HPP jest réwna liczbie nowych chorych w postaci perinatalnej i

niemowlecej HPP. Zatem w analizie wrazliwo$ci przyjeto, ze roczna zachorowalno$¢ dzieci na

HPP w Polsce wynosi |
|
|

OSZACOWANIE LICZBY DZIECI CHORYCH NA HPP W POLSCE

Liczbe dzieci chorych na HPP w Polsce oszacowano jako iloczyn ludnosci Polski,
rozpowszechnienia HPP w Polsce oraz odsetka dzieci wsréd chorych na HPP w Polsce.
Nastepnie oszacowano liczbe dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy zycia. chorych na perinatalng
i niemowlecg posta¢ HPP jako iloczyn liczby dzieci chorych na HPP w Polsce oraz udziatu
dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy zycia z perinatalng i niemowlecg postacig HPP wsrdod dzieci
chorych na HPP. Warto$c¢ tg zaokrgglono w gore, do najblizszej liczby catkowitej. Analogiczne
obliczenia wykonano dla dzieciecej postaci HPP. Wartosci poszczegolnych parametrow oraz

zrédta ich pochodzenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.

Parametry wykorzystane do oszacowania populacji chorych, u ktérych technologia
whnioskowana moze zosta¢ zastosowana w wariantach populacyjnych analizy
wrazliwosci

Parametr ‘ Wariant 1. Wariant 2.

Ludnosé¢ Polski 38 070 317 Dane GUS 2022
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Wariant 1. Wariant 2. Zrodto

Parametr ‘

Rozpowszechnienie HPP w Polsce

Odsetek dzieci wsrod chorych na
HPP w Polsce

Udziat dzieci w wieku ponizej 6
miesiecy zycia z perinatalng i
niemowleca postaciag HPP wsrod
dzieci chorych na HPP

Udziat dzieci w wieku powyzej 6
miesiecy zycia z dziecieca
postacig HPP wsréd dzieci

chorych na HPP

Liczba dzieci w wieku ponizej 6
miesiecy zycia chorych na
perinatalng i niemowleca postaé
HPP w Polsce

Roczna zachorowalnos¢ dzieci w
wieku ponizej 6 miesiecy zycia na
perinatalng i niemowleca postac¢
HPP w Polsce

Liczba dzieci w wieku powyzej 6
miesiecy zycia chorych na
dziecieca posta¢ HPP w Polsce

Roczna zachorowalnos¢ dzieci w
wieku powyzej 6 miesiecy zycia na
dziecieca posta¢ HPP w Polsce

Liczba dzieci chorych na HPP w
Polsce

Roczna zachorowalnos¢ dzieci na
HPP w Polsce

44,98%

42,11%

Bianchi 2020, Conti 2017,
Mornet 2011, Bangura 2020,
Watanabe 2011

Hogler 2019, Seefried 2020

Seefried 2020

90,63%

Seefried 2020

Oszacowania wiasne (iloczyn
wartosciw 1., 2., 3. oraz 4.
wierszu zaokraglony w gore)

NICE 2017, Spis Powszechny
Anglii i Walii 2021, Dane GUS
2022

Oszacowania wiasne (iloczyn
wartosci w 1., 2., 3. oraz 5.
wierszu zaokraglony w gore)

Zatozenie

Oszacowanie wiasne (suma
wartosci w 6. i 8. wierszu)

Oszacowanie wlasne (suma
wartosci w 7. i 9. wierszu)

*Podano wartosci zaokraglone, natomiast w modelu wykorzystano wartosci doktadne

Liczbe chorych stanowigcg populacje, w ktorej technologia wnioskowana moze zosta¢
zastosowana, dotyczacg 1. roku analizy, przyjeto jako rowng liczbie dzieci chorych na HPP w
Polsce. Natomiast w 2. roku analizy przyjeto jg jako réwng sumie liczby dzieci chorych na HPP

w Polsce oraz rocznej zachorowalnosci dzieci na HPP w Polsce.

Estymowang, dotyczacg dwdch wariantéw populacyjnych analizy wrazliwosci, liczebnosc
populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana w kolejnych
latach horyzontu czasowego analizy, z rozr6znieniem na postac perinatalng i niemowleca oraz

dzieciecg, jak réwniez tgczng liczbe chorych, przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 3.

Liczba chorych stanowiagca populacje, w ktérej technologia wnioskowana moze zostaé
zastosowana, uwzgledniona w wariantach populacyjnych analizy wrazliwosci

Wariant oszacowania 1. rok

Perinatalna i niemowleca posta¢ HPP

Wariant 1.
Wariant 2.
Dziecieca posta¢c HPP
Wariant 1.
Wariant 2.
Perinatalna i niemowleca oraz dziecieca posta¢ HPP

Wariant 1.

Wariant 2.

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Zgodnie z tre$cig Charakterystyki Produktu Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Strensig®
jest wskazany do stosowania w diugotrwatej enzymatycznej terapii zastepczej u chorych

z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu objawow kostnych choroby [ChPL Strensig®].

Przedmiot wniosku dotyczy objecia refundacjg produktu leczniczego Strensiq® (asfotaza alfa)
stosowanego w leczeniu hipofosfatazji dzieciecej w leczeniu objawdw kostnych choroby

w ramach dtugotrwatej enzymatycznej terapii zastepcze;.

Biorgc pod uwage zapisy ChPL Strensiq® oraz dostepne dowody naukowe, populacje

docelowg powinni stanowi¢ chorzy na HPP w postaciach:

¢ hipofosfatazji perinatalnej i niemowlecej;

e dzieciecej.

Chorzy kwalifikujgcy sie do Programu lekowego definiowani sg jako:
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e dzieci, u ktérych hipofosfatazja perinatalna i niemowleca ujawnita sie klinicznie w wieku
< 6. miesigca zycia® oraz
e dzieci, u ktorych hipofosfatazja dziecieca ujawnita sie klinicznie w wieku > 6. miesigca

zycia, przy czym ci pacjenci:

* nie osiggneli oczekiwanych etapdow rozwoju motoryki wtasciwej dla wieku lub

» cierpig z powodu ciggtego lub nawracajgcego bdlu miesniowo-szkieletowego
wplywajgcego na niemoznos¢ wykonywania codziennych czynnosci,
niepoddajgcego sie dziataniu lekow 2z dwdch réznych grup lekéw
przeciwbélowych lub

* majg istotnie ograniczong mozliwos¢ samodzielnego poruszania sie
(chodzenia).

Ponadto, leczenia asfotazg alfa nie nalezy rozpoczynac, jesli:

nieadekwatna jest wydolnos¢ narzadowa, okreslona na podstawie wynikow badan
laboratoryjnych krwi zgodnie z zapisami aktualnej ChPL,

obecne sg istotne schorzenia wspdtistniejgce stanowigce przeciwskazanie do terapii,
stwierdzone przez Zespdt Koordynacyjny lub lekarza prowadzgcego w oparciu o
aktualng ChPL,

istniejg przeciwwskazania do leczenia tym lekiem, okreslone w ChPL,

nastgpi okres cigzy lub karmienia piersig [Program lekowy].

Biorgc pod uwage powyzsze kryteria wigczenia oraz wykluczenia z Programu lekowego
populacja wskazana we wniosku refundacyjnym (populacja docelowa) obejmuje wezszag
populacje niz populacja wszystkich chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢

zastosowana.

SW hipofosfatazji perinatalnej lub niemowlecej poczatek choroby moze przebiegaé ze stanem
zagrozenia zycia, dlatego mozliwe jest wigczenie chorego do Programu lekowego natychmiast po

poinformowaniu Przewodniczgcego Zespét Koordynacyjnego ds. leczenia hipofosfataz,ji
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2.5.2.1. Oszacowanie w oparciu o wyniki badania ankietowego

Liczebnos¢ chorych w populacji docelowej oszacowano w oparciu o wyniki badania
ankietowego (zatgcznik 8.4.). W przypadku, w ktorym ekspert podat zakres zmiennosci
parametru, w szacowaniu populacji uwzgledniana byla $rednia arytmetyczna podanego
zakresu.

Populacje docelowg w wariancie prawdopodobnym w 1. i 2. roku analizy oszacowano jako
Srednig arytmetyczng liczby chorych, wskazanej przez trzech ekspertow, ktorzy kwalifikujg sie
do leczenia asfotazg alfa, w przypadku refundacji tego leku. Uzyskang wartos$¢ zaokraglono w

gére, do najblizszej liczby catkowite;j.

Populacje docelowg w wariancie minimalnym (maksymalnym) oszacowano analogicznie jak w
wariancie prawdopodobnym, z tg réznica, ze zamiast $redniej arytmetycznej wartosci z ankiet

brano pod uwage minimalne (maksymalne) wyniki ankiet.

Estymowang liczebnos¢ populacji docelowej w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy,
z rozréznieniem na postac perinatalng i niemowlecg oraz dzieciecy, jak rowniez tgczng liczbe
chorych, przedstawiono w tabeli ponizej. Warto$ci te wykorzystano w wariancie podstawowym

analizy.

Tabela 4.
Populacja docelowa, na podstawie wynikéw badania ankietowego
Wariant oszacowania 1. rok
Perinatalna i niemowleca posta¢ HPP
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Dziecieca posta¢c HPP
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny
Perinatalna i niemowleca oraz dziecieca posta¢ HPP

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny
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2.5.2.2. Oszacowanie w oparciu o dane literaturowe

Ze wzgledu na to, ze Program lekowy nie nakfada istotnych ograniczen, co do kwalifikacji
dzieci ponizej 6 miesiecy zycia w perinatalnej i niemowlecej postaci HPP do Programu
lekowego, zatozono, w obu wariantach analizy wrazliwosci opartych na danych literaturowych
epidemiologii HPP, ze wszyscy chorzy w perinatalnej i niemowlecej postaci HPP (rozdziat

2.5.1.2.)) nalezg do populacji docelowe;j.

Na podstawie kryteriéw kwalifikacji do Programu lekowego w wariancie 1. analizy wrazliwosci
zatozono arbitralnie, ze 75% chorych w dzieciecej postaci HPP nalezy do populacji docelowej,
natomiast w wariancie 2. analizy wrazliwosci zatozono arbitralnie, ze 50% chorych w dzieciecej
postaci HPP nalezy do populacji docelowej. Uzyskane wartosci zaokrgglono w gére, do

najblizszej liczby catkowite;j.

Estymowang liczebnos¢ populacji docelowej w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy,
z rozroznieniem na postac¢ perinatalng i niemowlecg oraz dzieciecg, jak rowniez tgczng liczbe

chorych, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 5.
Populacja docelowa, uwzgledniona w wariantach populacyjnych analizy wrazliwosci

Wariant oszacowania 1. rok
Perinatalna i niemowleca posta¢ HPP
Wariant 1. e
Wariant 2.

Dziecieca posta¢ HPP

Wariant 1. |
Wariant 2. |

Perinatalna i niemowleca oraz dziecigca posta¢c HPP

Wariant 1.

Wariant 2. |

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana

Whioskowana technologia nie jest obecnie stosowana w Polsce.
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2.5.4. Populacja, w ktoérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister witasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Populacje, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie
prognozowanych udziatéw, jakie lek Strensig® osiggnie w populacji docelowej oraz oszacowan

wielkosci populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.).
2.5.4.1. Udziaty w rynku

Z uwagi na fakt, ze BSC jest jedynym komparatorem i nie ma innej aktywnej terapii stosowanej
obecnie w leczeniu chorych z HPP przyjeto, iz udziaty wnioskowanej technologii bedg réwne
100%.

Biorgc pod uwage wymogi administracyjne i ograniczenia systemowe tzn. czas niezbedny na
przeprowadzenie procedur konkursowych majgcych na celu wytonienie przez NFZ placowek
medycznych, ktére bedg realizowaé proponowany program lekowy, oraz niewielkg liczbe
osrodkéw specjalizujgcych sie w opiece nad pacjentami z chorobami metabolicznymi, w tym
hipofosfatazjg, ktora jest chorobg ultrarzadka, w analizie wrazliwosci przetestowano wariant
uwzgledniajgcy 50% udziatdw wnioskowanej technologii w rynku w pierwszym roku refundaciji.
Przyjete zalozenie odzwierciedla sytuacje, w ktérej program lekowy realizowany bedzie w
pierwszym roku refundacji w niewielkiej liczbie o$rodkéw, a co za tym idzie potencjalnie mogg
wystgpi¢ trudnosci zwigzane z dotarciem pacjentéw do osrodkéw realizujgcych program
lekowe ze wzgledu na znaczne odlegtosci od miejsca zamieszkania. Potwierdzeniem takiego
zatozenia jest analiza sytuacji dotyczgcej wigczania pacjentéw w innych programach lekowych
realizowanych w chorobach rzadkich w kolejnych latach ich funkcjonowania, z ktérej wynika,
ze pacjenci wtgczani sg do programow stopniowo, a 100% wysycenie nie nastepuje w

pierwszych latach refundacji.

2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologiag wnioskowana

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielkos¢ populacji docelowej (rozdziat

2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych wnioskowang technologig. Z uwagi na fakt, ze
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zaktadane udziaty w rynku asfotazy alfa sg réwne 100%, liczba chorych leczonych
whnioskowang technologig bedzie taka sama jak wielkos¢ populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.,
Tabela 4.).

Wielkos$¢ dostaw asfotazy alfa (Strensiq®), konieczng do zastosowania terapii w oszacowanej

populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.3.).

2.5.5. Populacja, w ktoérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister witasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjq

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji asfotazy alfa, lek ten nie
bedzie stosowany.

2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populaciji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabelach ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w
niniejszej analizie wptywu na system ochrony zdrowia w wariancie podstawowym (opisanych
w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).

Tabela 6.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji, zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan, uwzglednionych w analizie podstawowej

Populacja Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji Podstawa prawna
Populacja obejmujaca wszystkich 1. rok refundacji: wariant prawdopodobny: [l
chorych, u ktérych technologia art. 6 ust. 1
wnioskowana moze zostac 2. rok refundacji: wariant prawdopodobny: [l pkt 1 lit. a
zastosowana ]
1. rok refundacji: wariant prawdopodobny: [l
Populacja docelowa, wskazana we ] art. 6 ust. 1
wniosku 2. rok refundacji: wariant prawdopodaobny: i pkt 1 lit. b
L J
Populacja, w ktérej technologia 0 art. 6 ust. 1
wnioskowana jest obecnie stosowana pkt 1 lit. ¢

Populacja, w ktérej wnioskowana 1
technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wiasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja

. rok refundaciji: wariant prawdopodobny: i}

art. 6 ust. 1 pkt 2
2. rok refundacji: wariant prawdopodobny: [l P
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Populacja Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji Podstawa prawna

Populacja, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy

zalozeniu, ze minister wiasciwy do art. 6 ust. 1 pkt 4
spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacja

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztéw zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej. Wptyw na wynik koncowy, a wiec na
wartos¢ wydatkow inkrementalnych ptatnika publicznego, majg catkowite koszty réznigce.
Catkowite koszty réznigce zdefiniowano jako koszty wystepujagce w ramach jednego ze

scenariuszy, a wiec roznigce oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego rozwazono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztéw bezposrednich medycznych:

o koszty lekéw;

e Kkoszty przypisania i podania lekow;

o koszty leczenia wspomagajgcego;

o koszty kwalifikacji chorych do Programu lekowego;

o Kkoszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w Programie

lekowym.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty leczenie zdarzen niepozgdanych uznano
za nierdznigce, zaliczajac je do kategorii kosztéw wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdine
dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli wyszczegdlniono
poszczegodlne koszty nieréznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii
kosztéw nieréznigcych.

Tabela 7.

Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie

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

Poniewaz poszczegdlne kategorie kosztowe (koszty lekdw, koszty leczenia wspomagajgcego

koszty kwalifikacji chorych do Programu lekowego, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny
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skuteczno$ci leczenia w Programie lekowym) zostatly scharakteryzowane i skalkulowane w
ramach Analizy ekonomicznej, w analizie wptywu na system ochrony zdrowia zaprezentowano
jedynie koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz modelowanie

i podsumowanie kosztow.
2.6.1. Koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto
okreslenie zuzycia zasobow (dawkowania) oraz cen jednostkowych poszczegolnych

prezentacji lekow.
2.6.1.1. Dawkowanie

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Strensiq® okreslono, ze dawkowanie
asfotazy alfa zwieksza sie wraz z masg ciata chorego. W dtugotrwatej enzymatycznej terapii
zastepczej u pacjentdow z hipofosfatazjg dziecieca w leczeniu objawéw kostnych choroby
maksymalne zalecane dawkowanie AA wynosi 6 mg/kg m.c./tydzien i powinno by¢ podawane

podskérnie w dawce:

2 mg/kg masy ciata trzy razy w tygodniu lub

1 mg/kg masy ciata szes¢ razy w tygodniu.

Dawka ta byta réwniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego Analizy klinicznej.

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze po wydaniu pozytywnej decyziji
refundacyjnej lek Strensig® bedzie dostepny w 4 réznych dawkach asfotazy alfa na fiolke: 18
mg, 28 mg, 40 mg oraz 80 mg.

Jako enzymatyczna terapia zastepcza, asfotaza alfa podawana jest podskérnie w ilosci
uzaleznionej od masy ciata. Srednia masa ciata chorych wykorzystana w modelu zostata
oszacowana na podstawie Sredniej masy ciata pacjentéw w odnalezionych badaniach
klinicznych dotyczgcych HPP: ENB-002-08, ENB-003-08, ENB-006-09, ENB-008-10, ENB-
009-10, ENB-010-10 i zostata przedstawiona na wykresie ponize;.
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Rysunek 2.

Srednia masa chorego z HPP wg wieku na podstawie populacji badan klinicznych
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W celu wyznaczenia schematu dawkowania, ktéry bedzie najlepiej dopasowany do
zapotrzebowania chorego, uwzgledniono rdzne zaokragglenia tygodniowej wartoSci
zapotrzebowania na lek. Na podstawie tygodniowej dawki leku sposrod prezentacji leku
(rozdziat 2.6.1.2.) wybrano odpowiednig liczbe fiolek na podanie oraz liczbe podan leku w
tygodniu. Z uwagi na rézne dawki AA na fiolke oraz mozliwo$¢ podawania leku 3 lub 6 razy w
tygodniu, mozliwe jest przypisywanie chorym dawek blizszych dawkowaniu zalecanemu przez

ChPL Strensiq® (6 mg/kg m.c./tydzien).

W analizie podstawowej przyjeto, ze tygodniowe dawkowanie leku jest réwne dawkowaniu

zalecanemu zaokraglonemu w dét do najblizszej dostepnej dawki*.

4 do najblizszej wartosci, ktérg mozna uzyskac przyjmujac odpowiednig liczbe fiolek o réznej dawce.
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Zaokraglanie zapotrzebowania leku w dét do najblizszej dostepnej dawki jest zatozeniem,
ktére uwzglednia brak marnowania produktu®. Opisany schemat dawkowania zostat

przedstawiony ponizej.

Tabela 8.
Schemat dawkowania asfotazy alfa w oparciu o mase ciata uwzgledniony w analizie
podstawowej

Zakres masy ciala (kg) Fiolki na podanie Llczha podan Dawkatygodniows
tygodniowo (mg)
<14 | 1x 18mg 3 54
14-18 | 1x 28mg 3 84
18-20 | 1x 18mg 6 108
20-23 | 1x 40mg 3 120
23-28 ‘ 1x 18mg 1x 28mg 3 138
28-29 | 1x 28mg 6 168
29-34 | 1x 18mg 1x 40mg 3 174
34-36 ‘ 1x 28mg 1x 40mg 3 204
36-40 | 2x 18mg 6 216
40-49 | 1x 80mg 3 240
49-54 | 1x 18mg 1x 80mg 3 294
54-56 | 1x 28mg 1x 80mg 3 324
56-58 | 2x 28mg 6 336
58-60 | 1x 18mg 1x 40mg 6 348
60-68 | 1x 40mg 1x 80mg 3 360
68-80 | 1x 28mg 1x 40mg 6 408
>80 | 1x 80mg 6 480

W analizie wrazliwosci testowano zaokraglenia tygodniowego zapotrzebowanie leku na

kilogram masy ciata pacjenta:

w goére do najblizszej dostepnej dawki oraz

do najblizszej dostepnej dawki,

5 W przypadku chorych o masie ciata < 9 kg nie mozna zaokragli¢ w dét zalecanej dawki ze wzgledu na
to, ze najmniejsza dawka leku mozliwa do uzyskania, podawana 3 razy w tygodniu, wynosi 18 mg i
odpowiada masie ciata 9 kg. Zatem w przypadku chorych o masie ciata < 9kg wystepuje marnowanie
produktu (wastage).
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czyli warianty, ktére uwzgledniajg wastage. Doktadng tabele z uwzglednionym dawkowaniem
w tych wariantach mozna znalez¢ w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego

raportu.
2.6.1.2. Ceny poszczegolnych prezentacji

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w Programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w rozdziale 8.1. Lek Strensiq® dostepny bedzie w postaci 4 prezentaciji:

18mg/0,45ml, 12 fiolek,
28mg/0,7ml, 12 fiolek,
40mg/1ml, 12 fiolek oraz
80mg/0,8ml, 12 fiolek.

Przyjeto, ze podstawe limitu wyznacza¢ bedzie prezentacja Strensiq® 18mg/0,45ml, 12 fiolek.

Ze wzgledu =l
-
I

-
I Zgodnie z zapisami Ustawy o refundaci

wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg brutto oraz wysoko$¢ limitu finansowania.
Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 9.
Ceny prezentacji leku uwzglednione w analizie
Wysokos¢ limitu

finansowania
(PLN)

Cena zbytu Urzedowa cena | Cena hurtowa
netto (PLN) zbytu (PLN) brutto (PLN)

Strensig® 18mg/0,45ml, 12 fiol. |

Prezentacja

Strensiq® 28mg/0,7ml, 12 fiol. ‘l
Strensig®40mg/iml, 12 fiol. |
Strensiq®80mg/0,8ml, 12 fiol. \|
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Na podstawie $redniej masy ciata chorych w poszczegdlnym wieku, oszacowanej na
podstawie badan klinicznych, wskazanego dawkowania na kilogram masy ciata, liczby
zuzywanych fiolek leku oraz kosztu za fiolke substanciji, obliczono sredni koszt stosowania
asfotazy alfa w podziale na wyjsciowy wiek chorego. W 1. roku analizy srednig mase ciata
chorego w danym wieku wyjsciowym oszacowano jako srednig arytmetyczng sredniej masy
ciala chorych w wieku wyjsciowym oraz w wieku o 1 wiekszym niz wiek wyjsciowy.
Analogicznie, w 2. roku analizy $rednig mase ciata chorego w danym wieku wyjsciowym
oszacowano jako srednig arytmetyczng sredniej masy ciata chorych w wieku o 1 wiekszym niz

wiek wyjsciowy oraz w wieku o 2 wiekszym niz wiek wyjsciowy.

Obliczono réwniez sredni koszt roczny stosowania asfotazy alfa przez chorego w danej postaci
HPP. W przypadku dzieciecej postaci HPP (chorzy w wieku wyjsciowym od 1 do 17 lat)
zastosowano réwnomierny, ze wzgledu na wiek, rozktadu chorych. Sredni roczny koszt

stosowania asfotazy alfa przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 10.
Sredni roczny koszt stosowania asfotazy alfa w podziale na wiek wyjsciowy chorego

Wiek Srednia masa ciata (kg) Sredni koszt roczny AA (PLN)

wejsciowy 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok

0
1
2
3
4
5
6
7
8
9
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Wiek Srednia masa ciata (kg) Sredni koszt roczny AA (PLN)

wejsciowy 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok

Sredni koszt roczny AA dla chorych w perinatalnej i ‘

niemowlecej postaci HPP (wiek wyjsciowy 0 lat)

Sredni koszt roczny AA dla chorych w dzieciecej postaci HPP
(wiek wyjsciowy 1-17 lat)

2.6.2. Koszt przepisania i podania wnioskowanej technologii

medycznej

Asfotaza alfa podawana jest choremu w postaci infuzji podskérnej przez odpowiednio
przeszkolony personel medyczny (ChPL Strensig®). Zatozono jednakze, ze po odpowiednim
przeszkoleniu, infuzja moze by¢ wykonana przez chorego lub opiekuna chorego w warunkach

domowych.

Przyjeto, ze przeszkolenie chorego Ilub opiekuna chorego moze zostaC rozliczone
jednorazowo w ramach dodatkowej wizyty u lekarza prowadzgcego, ktérej koszt oceniono na
75,00 PLN [Analiza ekonomiczna).

W analizie wrazliwoéci testowano wariant, w ktérym w pierwszych 3 miesigcach zycia lek
bedzie podawany w warunkach szpitalnych, co 3 dni (50% chorych) lub co 6 dni (50%
chorych), a jednorazowy koszt podania przyjeto w tym wariancie jako 17,00 PLN [Analiza
ekonomiczna]. Alternatywnie, testowano réwniez wariant, w ktorym przyjeto brak kosztéw

podania leku Strensiq®.

Zatozono natomiast, iz przepisanie lekow moze odbywa¢ sie w ramach co
szeSciomiesiecznych wizyt kontrolnych [Program lekowy], zatem dodatkowa wycena

dotyczgca przypisania lekow nie zostata uwzgledniona w niniejszej analizie.
2.6.1. Modelowanie kosztéw

Modelowane koszty zostaty rozréznione ze wzgledu na wiek wyjsciowy chorego, ktory wynosi
od 0 do 17 lat, zgodnie z zatozeniem co do populacji docelowej okreslonej w Programie
lekowym (rozdziat 2.5.2.). Wiek chorego ma wptyw na jego mase ciata, a tym samym na
dawkowanie i koszty lekéw, ktére stosuje. Od wieku zalezy rowniez rozktad stanéw zdrowia,
przyjetych zgodnie z Analizg ekonomiczng, a w zwigzku z tym, ze dla innych stanéw zdrowia

modelowane sg inne koszty leczenia wspomagajgcego, wiek ma rowniez wptyw na wysokos$¢
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tych kosztow. Koszty modelowano w 2-letnim horyzoncie czasowym analizy wptywu na

budzet, z rozréznieniem na 1. oraz 2. rok.

Uwzglednione koszty lekéw przedstawiono w rozdziale 2.6.1. Przyjeto zerowy koszt lekow

w przypadku chorych nieleczonych AA.

Koszty kwalifikacji do Programu lekowego oraz koszty diagnostyki i monitorowania Programu
lekowego w 1. oraz 2. roku terapii chorych stosujgcych AA przyjeto zgodnie z kosztami w
Analizie ekonomicznej. Dla chorych nieleczonych AA przyjeto zerowy koszt kwalifikacji do

Programu lekowego oraz zerowe koszty diagnostyki i monitorowania Programu lekowego.

Koszty leczenia wspomagajgcego przyjeto w oparciu o rozktad stanéw zdrowia w modelu
Analizy ekonomicznej. Ponadto przyjeto rézny rozktad standw w zaleznosci od stosowanej
terapii (AA lub BSC). Catkowity koszt leczenia wspomagajgcego w 1. oraz 2. roku terapii,
przypadajgcy na chorego w danym wieku wyjsciowym, oszacowano jako sume iloczynow
odsetkéw chorych w danym stanie zdrowia w 1. oraz 2. roku oraz sredniego rocznego kosztu
leczenia wspomagajgcego w danym stanie zdrowia. Uwzgledniono ponadto rézne koszty
stanéw SL | — IV dla chorych w wieku < 18 lat oraz chorych w wieku = 18 lat (potowa chorych
w wieku wyjsciowym 17 lat w 1. roku terapii oraz wszyscy chorzy w wieku wyjsciowym 17 lat i
potowa chorych w wieku wyjsciowym 16 lat w 2. roku terapii). Szczegoty dotyczgce
modelowania rozktadu stanéw zdrowia w analizie wptywu na budzet oraz oszacowania
kosztow leczenia wspomagajgcego przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do

niniejszego raportu.

Koszty przypadajgce na chorego w ramieniu AA oraz BSC, z rozréznieniem na wiek wyjsciowy

chorego, w 1. oraz 2. roku terapii przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 11.
Roczne koszty przypadajace na chorego leczonego AA

Koszt kwalifikacji do PL oraz
Wiek Koszty lekéw koszty diagnostyki i

wyjsciowy

Koszty leczenia

monitorowania PL wspomagajacego
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Koszt kwalifikacji do PL oraz
Wiek Koszty lekow koszty diagnostyKi i
monitorowania PL

1. rok 2. rok 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok

Koszty leczenia
wspomagajacego
wyjsciowy

Tabela 12.

Roczne koszty przypadajace na chorego leczonego BSC

Koszt kwalifikacji do PL oraz
Wiek Koszty lekow koszt_y diagno_styki i
wyjsciowy monitorowania PL

Koszty leczenia
wspomagajacego

1. rok 2. rok 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok
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Koszt kwalifikacji do PL oraz
Wiek Koszty lekow koszty diagnostyki i

Koszty leczenia

wyjsciowy monitorowania PL e EREEE e

Przyjeto, ze chorzy w populacji docelowej z HPP w postaci perinatalnej i niemowlecej to
chorzy, ktérych wiek wyjsciowy wynosi 0 lat, natomiast chorzy w populacji docelowej z HPP
w postaci dzieciecej to chorzy, ktérych wiek wyjsciowy wynosi 1 - 17 lat. Srednie koszty
dotyczgce chorego z HPP w postaci dzieciecej zostaly oszacowane jako $rednia arytmetyczna
kosztow dotyczgcych chorych w wieku wyjsciowym 1 — 17 lat, ze wzgledu na brak danych

epidemiologicznych dotyczacych rozktadu chorych w tej postaci choroby ze wzgledu na wiek.

Ponadto w analizie uwzgledniono fakt, ze nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie
jednoczesnie a kwallifikacja do leczenia poszczegdlnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu
catego roku. Przyjeto, ze réwny odsetek chorych (w kazdym przedziale wiekowym) bedzie
rozpoczynat terapie w miesiecznych interwatach. W ten sposéb okoto 1/12 rocznej populacji
docelowej chorych rozpocznie leczenie w pierwszym miesigcu horyzontu czasowego, 1/12
populacji po uptywie jednego miesigca itd. Choremu, ktéry rozpocznie terapie w pierwszym
miesigcu pierwszego roku refundacji przypisany zostanie koszt odpowiadajgcy 2. latom
leczenia (Tabela 11. oraz Tabela 12.; w zaleznosci od stosowanej terapii przez chorego), przy
czym w pierwszym roku BIA przypisany zostanie koszt pierwszych 12. miesiecy terapii, a
w drugim roku koszt od 13. do 24. miesigca terapii w modelu. Z kolei choremu, ktéry rozpocznie
leczenie np. w 8. miesigcu 1. roku, w pierwszym roku BIA zostanie przyporzagdkowane 5/12
kosztu terapii w 1. roku leczenia, natomiast w drugim roku BIA koszt 7/12 kosztu terapii w 1.
roku leczenia oraz 5/12 kosztu terapii w 2. roku leczenia itd.

W ponizszych tabelach, na przyktadzie chorego w wieku od 1 do 17 lat, leczonego asfotazg
alfa, przedstawiono sposéb naliczania kosztéw, ktéry nastepnie krétko omowiono. Pierwsza
tabela przedstawia koszty ponoszone w kolejnych latach horyzontu czasowego dotyczace
leczenia chorego wnioskowang technologig, w zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia

chorego (odpowiedni miesigc roku).

Tabela 13.
Koszty catkowite ponoszone w leczeniu chorego w wieku od 1 do 17 lat asfotaza alfa w
zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia w ciggu roku (PLN)
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Odsetek chorych rozpoczynajacych | Koszty w 1. Koszty w 2.
leczenie w danym roku BIA roku BIA roku BIA

Miesigc przystapienia do terapii
Chory rozpoczynajacy leczenie w 1. roku BIA
8,33%
8,33%
8,33%
8,33%
8,33%

|
|
|
|
|
8,33% |
|
|
|
|
|

8,33%
8,33%
8,33%
8,33%
8,33%
8,33% |
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Sredni koszt dotyczacy chorego rozpoczynajacego leczenie w 1. roku BIA ‘

Chory rozpoczynajacy leczenie w 2. roku BIA
8,33%
8,33%
8,33%
8,33%
8,33%
8,33%
8,33%
8,33%
8,33%
8,33%
8,33%
8,33%
Sredni koszt dotyczacy chorego rozpoczynajacego leczenie w 2. roku BIA
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W pierwszej kolumnie powyzszej tabeli przedstawiono moment, w ktérym chory przystepuje
do leczenia, w drugiej kolumnie znajdujg sie odsetki chorych odzwierciedlajgce rownomierna,
roztozong w czasie kwalifikacje chorych do leczenia w trakcie horyzontu czasowego analizy.
Kolejne kolumny reprezentujg koszty jakie ponoszone sg ze wzgledu na leczenie chorego

6 Chory, kwalifikujacy sie do Programu lekowego w 2. roku, nie generuje kosztow w 1. roku BIA
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w kolejnych latach horyzontu czasowego analizy. Sredni roczny koszt leczenia chorego zostat
obliczony jako $redni koszt dla odpowiedniego roku analizy wazony odsetkami

zaprezentowanymi w 2. kolumnie powyzszej tabeli.

Srednie koszty roczne (dotyczace 1. i 2. roku analizy) ponoszone w zalezno$ci od roku
rozpoczecia leczenia przedstawiono w tabeli ponizej. Analogiczne kalkulacje przeprowadzono
w przypadku chorego w wieku ponizej 6 miesiecy zycia leczonego asfotazg alfa oraz w
przypadku chorego leczonego BSC (osobno w wieku od 0,5 do 17 lat oraz w wieku ponizej 6

miesiecy zycia) i je réwniez przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Koszty catkowite ponoszone w terapii AA lub BSC w zaleznosci od roku rozpoczecia
leczenia z rozréznieniem na grupe wiekowa chorego (PLN)

Koszt terapii w
okresie 2-letnim

Rok rozpoczecia leczenia Koszty w 1. roku BIA  Koszty w 2. roku BIA

Chory w wieku ponizej 6 miesiecy zycia leczony AA
1. rok ‘
2. rok ‘
Chory w wieku od 0,5do 17 lat leczony AA

. rok ‘
. rok ‘
Chory w wieku ponizej 6 miesiecy zycia leczony BSC

Chory w wieku od 0,5 do 17 lat leczony BSC

W ponizszych tabelach przedstawiono $rednie koszty roczne ponoszone na lek Strensiq®,

Z rozroznieniem na grupe wiekowg chorego.

Tabela 15.
Koszty ponoszone na lek Strensig® w terapii AA w zaleznosci od roku rozpoczecia
leczenia (PLN)

Koszt terapii w

Rok rozpoczecia leczenia Koszty w 1. roku BIA  Koszty w 2. roku BIA okresie 2-letnim

Chory w wieku ponizej 6 miesiecy zycia leczony AA

Chory w wieku od 0,5 do 17 lat leczony AA
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Rok rozpoczecia leczenia Koszty w 1. roku BIA  Koszty w 2. roku BIA KOSZF eIl
okresie 2-letnim

1. rok
2. rok

2.6.2. Podsumowanie kosztow

Koszty catkowite roznigce poszczegdlne terapie, z perspektywy ptatnika publicznego,
tozsamej z perspektywg wspolng, w ujeciu rocznym, z rozréznieniem na postac HPP,
zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 16.
Roczne koszty roznigce poréwnywane technologie w zaleznosci od postaci HPP
chorego (PLN)

_ BSC AA
Kategoria kosztowa
1.rok leczenia  2.rok leczenia 1.rok leczenia  2.rok leczenia
Postac perinatalna i niemowleca HPP
Koszty lekow

Koszty przypisania i podania
lekéw

Koszt kwalifikacji do PL oraz
diagnostyki i monitorowania PL

Koszty leczenia
wspomagajacego

Catkowity koszt réznigcy
Postac dziecieca HPP

Koszty lekow

Koszty przypisania i podania
lekéw

Koszt kwalifikacji do PL oraz
diagnostyki i monitorowania PL

wspomagajacego

Catkowity koszt réznigcy

Koszty leczenia ‘

2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 17.

Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Wartosé
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Horyzont czasowy analizy 2 lata

Zakres zmiennos$ci wartosci

parametru (wartos¢

alternatywna — alter, minimalna
— min, maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Parametry analizy wptywu na budzet

n/d

n/d

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Rozdziat 2.2.

Liczebnos$¢ populacji

d . Rozdziat 2.5.2. | n/d Rozdziat 2.5.2. Rozdziat 2.5.2. Rozdziat 2.5.2.
ocelowej
Udziaty w rynku Rozdziat
poszczegdlnych technologii 2541 n/d Rozdziat 2.5.4.1. Rozdziat 2.5.4.1. Rozdziat 2.5.4.1.
medycznych T
. Rozdziat . .
Masa ciata chorych 2611 n/d n/d n/d Analiza ekonomiczna
Zaokraglone w alter Zaokraglone w gore do
dot do najblizszej dostepnej dawki
Dawkowanie Strensiq® najblizszej Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
dostepnej alter Zaokraglone do najblizszej
dawki dostepnej dawki

Ankiety - dzieci w wieku ponizej 6 miesiecy zycia z perinatalng i niemowleca postaciag HPP

Liczba chorych w 1. roku
horyzontu analizy

Nowi chorzy na rok

Populacja stosujaca lek
Strensig®w 1. roku refundacji

Populacja stosujaca lek
Strensig®w 2. roku refundacji

Wariant prawdopodobny przyjeto jako Srednig
arytmetyczng wartosci z trzech ankiet. Wariant
minimalny przyjeto jako minimalng wartosé sposréd
trzech ankiet. Wariant maksymalny przyjeto jako

maksymalng wartos¢ sposrod trzech ankiet.

Badanie ankietowe
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Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci
parametru z parametru (wartos¢
analizy alternatywna — alter, minimalna

Zrédta danych dla

Parametr .
wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

podstawowej — min, maksymalna — max)

Ankiety - dzieci w wieku powyzej 6 miesiecy zycia z dziecieca postacia HPP

2
35

Liczba chorych w 1. roku

horyzontu analizy ma

Wariant prawdopodobny przyjeto jako srednig
arytmetyczng wartosci z trzech ankiet. Wariant
minimalny przyjeto jako minimalng wartos¢ sposréd Badanie ankietowe
trzech ankiet. Wariant maksymalny przyjeto jako
maksymalng warto$¢ sposrdd trzech ankiet.

Nowi chorzy na rok
ma

x

S5 | X

3
=

Strensig® w 1. roku refundacji

Populacja stosujaca lek

Populacja stosujaca lek
Strensiq® w 2. roku refundacji

Pozostate parametry dotyczgce oszacowania populacji

W analizie wrazliwo$ci przetestowano alternatywny
100% alter 50% udziat technologii wnioskowanej w leczeniu HPP wsrod Zatozenie
dzieci w 1. roku refundacji

Udzialy leku Strensiq w 1.
roku refundacji

Udzialy leku Strensiq w 2.

» 100% n/d n/d n/d Zatozenie
roku refundacji

W analizie wrazliwosci uwzgledniono 2 alternatywne
warianty oszacowania populacji chorych, u ktérych
technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana,
oraz populacji docelowej w oparciu o epidemiologiczne

Badanie ankietowe,

Oszacowanie populacji

" Na podstawie dane literaturowe. .
chorych, u ktérych wynikow Wariant 1 (dane o . . Hogler 2019, Seefried
technologia wnioskowana badania alter literaturowe) W wariancie 1. wykorzystano czestos¢ wystepowania 2020, NICE 2017,
moze zostaé zastosowana ankietowaao HPP rowng . . Spis Powszechny
oraz populacji docelowej 9 I ocsctek dzieci z HPP wsrod chorych na Anglii i Walii 2021,
HPP réwny 44,98% (Hogler 2019), roczng Dane GUS 2022,
zachorowalnos¢ dzieci na HPP w Polsce rowna Zatozenia

NICE
2017, Spis Powszechny Anglii i Walii 2021, Dane GUS
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Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci
parametru z parametru (wartos¢
analizy alternatywna — alter, minimalna
podstawowej — min, maksymalna — max)

Zrédta danych dla

Parametr .
wartosci parametru

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

2022) oraz odsetek dzieci w wieku > 1 r.z. z dziecieca
postacig HPP, ktérzy kwalifikujg sie do Programu
lekowego rowny 75% (zatozenie).

W wariancie 2. wykorzystano czestos¢ wystepowania
HPP réwng
I odsetek dzieci z HPP wsrdd chorych na HPP
réwny 42,11% (Seefried 2020), roczng zachorowalnosé
dzieci na HPP w Polsce rown

Badanie ankietowe,

NICE 2017, Spis
Powszechny Anglii i Walii 2021, Dane GUS 2022) oraz
odsetek dzieci w wieku > 1 r.z. z dziecieca postacig
HPP, ktérzy kwalifikujg sie do Programu lekowego, .

réwny 50% (zatozenie). Powszechny Anglii i
. . o » Walii 2021, Dane
W obu wariantach uwzgledniono, ze liczebnos¢ GUS 2022 Zatozenia
populacji Polski wynosi 38 070 317 (dane GUS 2022), ’
odsetek dzieci w wieku < 1 r.z. z perinatalng i
niemowlecg postacig HPP, ktérzy kwalifikujg sie do
Programu lekowego, rowny 100% (zatozenie) oraz ze
udziat dzieci w wieku ponizej 1 r.z. z perinatalng i
niemowlecg postacig HPP wsréd wszystkich dzieci
chorych na HPP wynosi 9,38% (Seefried 2020).

Seefried 2020, NICE
2017, Spis

Wariant 2 (dane

alter literaturowe)

Parametry kosztowe (PLN)

Dane dostarczone

iq®
CZN 1 mg Strensiq n/d n/d n/d przez Whioskodawce
CZN Strensiq® 18 mg/0,45ml, Dane dostarczone
12 fiolek nd nd nd przez Whioskodawce
CZN Strensiq® 28mg/0,7ml, Dane dostarczone
12 fiolek n/d n/d nd przez Whnioskodawce

CZN Strensiq® 40mg/iml,
12 fiolek przez Whioskodawce

n/d n/d n/d Dane dostarczone
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Parametr

CZN Strensiq® 80mg/0,8ml,
12 fiolek

Podanie i przypisanie leku
Strensiq

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Zakres zmiennosci wartosci

parametru (wartos¢
alternatywna — alter, minimalna

— min, maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Dane dostarczone

Podanie leku w warunkach
szpitalnych

Koszt kwalifikacji do
Programu lekowego

Koszty monitorowania i
diagnostyki w Programie
lekowym (1. rok)

Koszty monitorowania i
diagnostyki w Programie
lekowym (2+ rok)

Koszty monitorowania i
diagnostyki w Programie
lekowym

Koszty leczenia
wspomagajacego

Modelowanie kosztow

n/d n/d nd przez Wnioskodawce
75,00 min 0,00 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
NIE alter | TAK, do 3 miesigca zycia Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
736,00 alter 338,00 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
1113,00 n/d n/d Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
903,50 min 866,00 Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
Koszty z .
analizy alter Koszty. z an,al_lzy Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
. wrazliwosci
podstawowej
Anallga n/d n/d n/d Analiza ekonomiczna
ekonomiczna
Kwalifikacja do
leczenia Wszyscy chorzy W lizi S liWosci |
oszczegolnymi rozpoczynajacy terapie w analizie wrazliwosci przetlelstowan.o alternatywny
P o scenariusz dotyczgcy kwalifikowania chorych do I
terapiami alter danym roku BIA sg . . s Zatozenie
. . - leczenia asfotazg alfa, ze wzgledu na niepewnos¢
odbywa sie wigczani do leczenia w 1.

ptynnie w ciggu
catego roku

miesigcu tego roku

Pozostate parametry analizy ekonomicznej

dotyczacag dynamiki tego procesu
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Parametr

Parametry kliniczne zwigzane
ze skutecznoscia i
bezpieczenstwem

stosowanych terapii

Wartos¢ Zakres zmiennosci wartosci
parametru z parametru (wartos¢

analizy alternatywna — alter, minimalna
podstawowej — min, maksymalna — max)

Zrédta danych dla

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci . .
przyjeteg wartosci parametru

Uzasadnienie przyjecia okreslonych zakresow
Analiza ekonomiczna zmiennosci lub scenariuszy dla testowanych Analiza ekonomiczna
parametrow zawarto w Analizie ekonomicznej

Analiza
ekonomiczna




@ Strensigq® (asfotaza alfa) stosowany w diugotrwatej enzymatycznej

NA T A terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu 44
objawow kostnych choroby — analiza wptywu na system ochrony
ISNORANTIA NOCET ZdroWIa

2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie pfatnika publicznego, ktére sg
tozsame z wydatkami w perspektywie wspodlnej. Wydatki te bedg sie rézni¢ w zaleznosci od

jego wariantu.
2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage liczebnos¢ populacji docelowej w 1. roku BIA (wariant prawdopodobny).
Uwzgledniono udziaty w rynku poszczegdlnych technologii medycznych oraz koszty ich

stosowania analogicznie, jak dla scenariusza istniejgcego. Oszacowane w ten sposob
aktualne wydatki budzetowe wynosza|j | R

Obecnie asfotaza alfa nie jest finansowana w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest
zatem zerowy. Koszty monitorowania i diagnostyki w Programie lekowym oraz koszt

kwalifikacji do Programu lekowego jest réwniez zerowy w scenariuszu istniejgcym.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy w uwzglednianym horyzoncie czasowym przedstawiono z perspektywy pfatnika
publicznego, tozsamej z perspektywg wspdlng, wtrzech wariantach (minimalny,
prawdopodobny, maksymalny). tgczne wydatki w populacji docelowej wzrosng w wariancie

prawdopodobnym o | v 1. roku refundacji i o | v 2. roku

refundacji. Inkrementalne wydatki zwigzane wytgcznie z refundacjg leku Strensig® wyniosg w

wariancie prawdopodobnym | I v 1. roku refundacii | | N v 2. roku

refundacji.
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Tabela 18.

Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego, tozsamej z
perspektywg wspoélnag
Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
1.rok 2. rok 1. rok 2.rok 1. rok 2. rok
Catkowite koszty roznigce (PLN)*

\WEE

minimalny

prawdopodobny

maksymalny
Koszt Strensig® (PLN)
minimalny H
prawdopodobny H

maksymalny H
*koszty leku AA, przypisania i podania leku AA, koszty monitorowania i diagnostyki w Programie

lekowym, koszt kwalifikacji do Programu lekowego oraz koszty leczenia wspomagajgcego
Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono réwniez graficznie na ponizszym wykresie.

Rysunek 3.
Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite roznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy platnika publicznego, tozsamej z perspektywa wspoing
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3. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwos$ci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla parametréw tych
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw

na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dotyczgce oszacowania
populacji, dawkowania AA oraz modelowania kosztow monitorowania w Programie lekowym

(analiza scenariuszy).

Testowane parametry i ich zakres oraz scenariusze alternatywne przedstawiono w Rozdziale
2.7.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Podkresli¢ nalezy, ze przy zmianie kazdego parametru | GGG
I
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Tabela 19.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego, tozsamej z perspektywa wspdlng

Wartos¢ Wynik inkrementalny (PLN) w  Wynik inkrementalny (PLN) w Wynik inkrementalny (PLN) w

: Nowa wartos¢ L L S
Dawkowanie leku arametru z L
p parametru (minimalna, wariancie minimalnym wariancie prawdopodobnym wariancie maksymalnym

Wartos¢ z analizy
podstawowej

Oszacowanie Na podstawie
populacji chorych, wynikow Wariant 1. (dane
u ktorych badania literaturowe)
technologia ankietowego
wnioskowana

moze zostaé Na podstawie _
zastosowana oraz wynikow Wariant 2. (dane

populacji badania literaturowe)
docelowej ankietowego

Udziaty w rynku w

9 0
1. roku refundacji 100% 50%

Zaokraglone w
dot do
najblizsze;j
dostepnej
Dawkowanie leku dawki
AA

Zaokraglone w
gore do
najblizszej
dostepnej dawki

Zaokraglone w
dot do Zaokraglone do
najblizszej najblizszej
dostepnej dostepnej dawki
dawki

Podanie i
przypisanie leku 75,00 i 0,00
Strensiq

AA analizy K I T e e e T
podstawowej WELSUEREY 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok 1. rok 2. rok
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Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Wynik inkrementalny (PLN) w  Wynik inkrementalny (PLN) w
wariancie minimalnym wariancie prawdopodobnym

Wynik inkrementalny (PLN) w

Nowa wartos¢ S
wariancie maksymalnym

parametru (minimalna,
maksymalna)

Dawkowanie leku

AA

1. rok 2. rok 1. rok 2. rok 1. rok ‘ 2. rok

Wartos¢ z analizy
podstawowej

Podanie leku w
warunkach
szpitalnych

Koszt kwalifikacji
do Programu
Iekowego

Koszty
monitorowania i
diagnostyki w
Programie
lekowym

Modelowanie
kosztow

n/d

n/d

TAK, do 3
miesigca zycia

338,00

Koszty z
analizy
podstawowej

Koszty z analizy
wrazliwosci

Kwalifikacja do
leczenia
poszczegdiny
mi terapiami
odbywa sie
ptynnie w
ciggu catego

roku

Wszyscy chorzy
rozpoczynajgcy
terapie w danym
roku BIA sg
wigczani do
leczeniaw 1.
miesigcu tego
roku
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4. Wptyw na organizacje udzielania swiadczen

Decyzja dotyczacg refundaciji produktu Strensig® (asfotaza alfa) stosowanego w diugotrwate;
enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg dzieciecg w leczeniu objawow
kostnych choroby, w ramach Wykazu lekéw refundowanych w kategorii refundacyjnej lek
wydawany w Programie lekowym, nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji

udzielania swiadczen.

W wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii medycznej nie wystagpi koniecznosé
dodatkowych szkolen personelu medycznego czy tez tworzenia nowych wytycznych
okreslajgcych sposéb podawania leku. Objecie refundacjg technologii wnioskowanej nie

bedzie zatem mie¢ istotnego wptywu na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych.
5. Aspekty etyczne i spoteczne

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegolnie niekorzystnym rokowaniem. Brakuje
zdefiniownych standardéw postepowania i istnieje duza niezaspokojona potrzeba chorych na
wprowadzenie skutecznej terapii. Hipofosfatazja jest bardzo rzadkg, uwarunkowang
genetycznie, wielouktadowg, a takze potencjalnie Smiertelng chorobg. Dotychczas stosowane
leczenie przy pomocy najlepszego leczenia wspomagajgcego nie moze zostaC¢ uznane za
satysfakcjonujgce. Refundacja asfotazy alfa pozwoli na aktywne leczenie chorych, ktérzy

obecnie nie majg dostepu do zadnej terapii.

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Strensig® w ramach Wykazu lekéw
refundowanych dotyczy wytgcznie chorych kwalifikujgcych sie do Programu lekowego, a
zatem pacjentéw spetniajgcych wszystkie kryteria wtgczenia, co zapewnia, ze technologia
bedzie stosowana w populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwicksze korzysci

kliniczne.

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia wydtuza czas
przezycia catkowitego, generuje wiec istotne klinicznie dodatkowe efekty zdrowotne,
w pordwnaniu do obecnie stosowanego w praktyce Klinicznej najlepszego leczenia
wspomagajgcego. W przypadku chorych na HPP w postaci perinatalnej i niemowlece;j
stosowanie asfotazy alfa istotnie wptywa na przezycie catkowite w pierwszych 5. latach zycia,

co jest szczegolnie istotne ze wzgledu na to, ze jest to najciezszy okres choroby. Po przezyciu
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tego okresu chory miatby duze szanse na przezycie w dobrym stanie zdrowia az do

podesztego wieku.

Pozytywna decyzja dotyczaca finansowania technologii wnioskowanej nie stoi w sprzecznosci
z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektdéw spotecznych i etycznych dotyczgcej stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 20.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartosé

Czy i ktére grupy pacjentdow mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest réowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzysc¢ dla
waskiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzysé mata, ale
powszechna;

Czy technologia stanowi odpowiedz dla osob o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Tak

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowa¢ problemy spoteczne,

w tym:

wptywac na poziom satysfakcji pacjentdow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegodlnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac¢ ponadprzecietny lek; Nie
powodowac dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace ptci lub rodzinne. Nie
Geycecy doycane omvszanj teomologl: ]
stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie
Czy stosowanie technologii naktada szczegélne wymogi, takie jak:
koniecznos¢ szczegdinego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
pqtrzet_)a ;apewnie__nia _pacjer)towi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;
potrzeb.a uwzglledniania“indywidualnych preferenciji, potr;eba czynnego udziatu pacjenta Nie
w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.
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6. Ograniczenia

Ze wzgledu na brak polskich danych epidemiologicznych dotyczacych HPP, liczebnosé
populacji docelowej w poszczegolnych scenariuszach analizy okreslono, w wariancie
podstawowym, na podstawie wynikow badania ankietowego (zatgcznik 8.4.) oraz, w dwdéch
wariantach analizy wrazliwosci, na podstawie: wynikdw badan epidemiologicznych i
obserwacyjnych (Bangura 2020, Watanabe 2011, Bianchi 2020, Conti 2017, Mornet 2011,
Hogler 2019, Seefried 2020, NICE 2017), danych GUS oraz Spisu Powszechnego Anglii i Walii
2021. W analizie podstawowej wykorzystano wskazania ekspertéw, gdyz sg one bardziej
wiarygodne niz oszacowanie bazujgce na europejskich/miedzynarodowych danych
epidemiologicznych. Badania epidemiologiczne dotyczgce HPP mogg by¢ mato doktadne ze
wzgledu na uzaleznienie wynikow od badanej populacji i metod stosowanych w tych
badaniach. Ponadto dane z innych krajow mogg niedoktadnie odzwierciedla¢ sytuacje polska,
miedzy innymi ze wzgledu na odmienny poziom diagnostyki w poszczegdlnych krajach czy
dostep do lekarzy specjalistéw. Natomiast w badaniu ankietowym wzieli udziat eksperci
zajmujgcy sie leczeniem HPP w Polsce, majgcy wiedze na temat sytuacji i liczebnosci
populacji polskich pacjentéw, a wiec ich wskazania w najbardziej wiarygodny sposob okreslajg

aktualne rozpowszechnienie i zachorowalno$¢ na HPP w Polsce.

W wariantach analizy wrazliwosci opartych o dane literaturowe epidemiologii HPP zatozono
arbitralnie, ze do populacji docelowej nalezg wszyscy chorzy w perinatalnej i niemowlece;j
postaci HPP w Polsce oraz 75%; 50% (wariant 1.; wariant 2.) chorych w dzieciecej postaci
HPP w Polsce. Zatozenie to oparto na podstawie kryteriéw kwalifikacji do Programu lekowego.
Ponadto, ze wzgledu na brak danych literaturowych dotyczgcych zachorowalnosci na
dzieciecg posta¢ HPP w wariantach tych zatozono, ze roczna liczba nowych diagnozowanych
chorych w postaci dzieciecej HPP jest réwna liczbie nowych chorych w postaci perinatalnej i

niemowlecej HPP.

W ramach badania ankietowego przyjeto, ze w odpowiedziach eksperci brali pod uwage
przede wszystkim posta¢ choroby, natomiast granice wiekowe, miedzy HPP w postaci
perinatalnej i niemowlecej a HPP w postaci dzieciecej, majg drugorzedne znaczenie. Nie
stanowi to jednak ograniczenia dotyczgcego oszacowania catkowitej liczebnosci populacii, a
jedynie rozdzielenia chorych w wieku 6-11 miesiecy zycia do populacji HPP w postaci

perinatalnej i niemowlecej lub do populacji HPP w postaci dzieciecej.
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Udziat w rynku technologii wnioskowanej, w scenariuszu nowym przyjeto rowny 100%,
w zwigzku z brakiem alternatywnej terapii. W wariancie analizy wrazliwosci przetestowano
udziat réwny 50% w pierwszym roku refundacji, biorgc pod uwage wymogi administracyjne i
ograniczenia systemowe tzn. czas niezbedny na przeprowadzenie procedur konkursowych
majgcych na celu wytonienie przez NFZ placéwek medycznych, ktére bedg realizowac
proponowany program lekowy oraz niewielkg liczbe osrodkéw specjalizujgcych sie w opiece

nad pacjentami z chorobami metabolicznymi.

Srednie koszty oraz liczba opakowan leku Strensiq® stosowanych przez chorego z HPP
w postaci dzieciecej (wiek od 0,5 do 17 lat) zostaty oszacowane, w wariancie podstawowym
analizy, jako srednia arytmetyczna dla chorych w wieku wyjsciowym 1 — 17 lat, ze wzgledu na
brak danych epidemiologicznych dotyczgcych rozktadu chorych w tej postaci choroby ze

wzgledu na wiek.

Ponadto w analizie zatozono, ze kwalifikacja do leczenia poszczeg6lnymi terapiami odbywa

sie ptynnie w ciggu catego roku.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.
7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji
o zakwalifikowaniu leku Strensig® (asfotaza alfa) do Wykazu lekéw refundowanych w ramach

kategorii dostepnosci lek jest stosowany w Programie lekowym.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano zgodnie z przedtozonym

wnioskiem refundacyjnym. Stanowig jg chorzy z HPP w postaciach:

e perinatalnej i niemowlecej;

e dzieciecej.
Wptyw na system ochrony zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujgcych obszaréw:

e populacyjnych (oszacowanie potencjatu rynkowego leku oraz prognoza liczebnosci
populacji, ktéra prawdopodobnie skorzysta z leku w sytuacji jego sfinansowania);
¢ finansowych (analiza wptywu na budzet);

e organizacji udzielania $wiadczen;
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e etycznych i spotecznych.

Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano w wariancie podstawowym na podstawie

wynikéw badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd polskich ekspertow klinicznych.

Konstrukcja analizy wptywu na budzet objeta zestawienie ze sobg dwdch scenariuszy,
w ktérym pierwszy zaktada brak refundacji, a drugi wprowadzenie do refundacji technologii
wnioskowanej. Wynikiem analizy wptywu na budzet jest roznica pomiedzy tymi scenariuszami
wyrazona inkrementalnymi wydatkami pfatnika publicznego. Analize wykonano dla okresu od
wrzesnia 2023 roku do konca sierpnia 2025 roku, ktéry stanowi horyzont czasowy analizy.
Elementy analizy wptywu na budzet objety: estymacje populacji docelowej i udziatow
rynkowych technologii wnioskowanej oraz analize kosztowg. Uwzgledniono koszty lekéw,
koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, koszty kwalifikacji do

Programu lekowego oraz koszty leczenia wspomagajgcego.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywne;j
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w Programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowej. Cene zbytu netto asfotazy alfa otrzymano od Wnioskodawcy.

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

zostaty okreslone zgodnie z metodykg zaproponowang w Wytycznych AOTMIT.

Prognozowana tgczna liczba chorych w populacji docelowej zostata oszacowana na || R

I, v 1. roku analizy oraz [N
I v 2. roku analizy, co stanowi o

potencjale rynkowym leku w rozpatrywanej jednostce chorobowe;j.

Bezposrednig konsekwencjg decyzji refundacyjnej bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej
praktyki klinicznej leczenia hipofosfatazji dzieciecej. Chorzy, ktorzy dotychczas mogli stosowaé
jedynie leczenie wspomagajace, uzyskajg dostep do jedynej zarejestrowanej opcji leczenia
przyczynowego, ktorg jest enzymatyczna terapia zastepcza lekiem Strensig®. Zgodnie z
przedstawionymi szacunkami w pierwszym roku refundacji z terapii asfotazg alfa skorzysta
prawdopodobnie okoto [} chorych, w drugim roku refundacji okoto [} chorych.
W konsekwencji finansowanie leku Strensiq® zapewni chorym z HPP dzieciecg z kostnymi

objawami choroby dostep do skutecznego leczenia oraz wptynie na poprawe ich jakosci zycia.
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Refundacja technologii wnioskowanej spowoduje | wydatkow z perspektywy
ptatnika publicznego (oraz z perspektywy wspdlnej). Wyniki przeprowadzonej
jednokierunkowej analizy wrazliwo$ci oraz analizy scenariuszy wskazuja, ze || GGG
B ' orzypadku przyjmowania do kalkulacji alternatywnych wartosci parametrow

i realizacji alternatywnych scenariuszy analizy.

Wyrost wydatkow wynika¢ bedzie z dodania leku Strensig® do stosowanego obecnie jedynie

leczenie wspomagajgcego.

W analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacii leku Strensiq®
nalezy oczekiwaC duzej korzysci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych, dlatego tez
finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja

refundacyjna nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen.

Konkludujgc nalezy oczekiwaé, ze finansowanie leku Strensiq® przyczyni sie do poprawy
sytuacji chorych z HPP dzieciecg w Polsce i umozliwi leczenie pacjentéw jedyng dostepng
zastepczg terapig enzymatyczng, ktéra stanowi odpowiedz na niezaspokojone potrzeby

pacjentow.
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8. Zataczniki

8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

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

specjalnego przeznaczenia.

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

skutecznoséci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg asfotazy alfa moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Strensiq® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania
i przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skuteczno$¢, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.
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8.2. Sprawdzenie zgodnosci

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ w

sprawie minimalnych wymagan

Tabela 21.

Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Nr‘

1.

Zadanie

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji

analizy z minimalnymi

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

1.1.

obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3.

w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg technologii wnioskowanej

TAK, rozdziat 2.5.4.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,
ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

Aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

3.1

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

4.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.2.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczenh ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we whiosku

TAK, rozdziat 2.8.2.

5.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.
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Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.2.

Zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

wyszczegolnienie zatozenh dotyczgcych kwalifikacii
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6.

10.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w
szczegolnosci na podstawie rocznej liczebnosci populacji

TAK

12.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu
o inne dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populacji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populaciji

13.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

NIE

13.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundaciji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 8.1.
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8.3. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 22.

Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej, wyrazonej w liczbie opakowan
leku Strensiq® 18mg/0,45ml, 12 fiolek (w miesiecznych okresach), w przypadku objecia
refundacja technologii wnioskowanej

1. rok refundaciji 2. rok refundaciji

Miesiac Wariant Wariant Wariant Wariant

Wariant min. Wariant maks.

Tabela 23.

Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej, wyrazonej w liczbie opakowan
leku Strensiq® 28mg/0,70ml, 12 fiolek (w miesigcznych okresach), w przypadku objecia
refundacja technologii wnioskowanej

1. rok refundaciji 2. rok refundaciji

Miesiac Wariant Wariant Wariant ) : Wariant :
. Wariant min. Wariant maks.
min. prawd. maks. prawd.
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1. rok refundaciji 2. rok refundaciji
Miesigc

War_lant Wariant Wariant TG (Tl Wariant
min. prawd. maks. prawd.

Wariant maks.

11.
12.

Tabela 24.

Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej, wyrazonej w liczbie opakowan
leku Strensiq® 40mg/1,00ml, 12 fiolek (w miesiecznych okresach), w przypadku objecia
refundacjg technologii wnioskowanej

1. rok refundaciji 2. rok refundaciji

Miesigc 3 f f i
War_lant Wariant Wariant WETET Tl Wariant TR G
min. prawd. maks. prawd.

©OF oo |FNH | OB FGH N S

Tabela 25.

Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej, wyrazonej w liczbie opakowan
leku Strensiq® 80mg/0,80ml, 12 fiolek (w miesigcznych okresach), w przypadku objecia
refundacja technologii wnioskowanej

1. rok refundaciji 2. rok refundaciji

Miesiac i f i i
er;rilr?nt Wariant Wariant Wariant min. \WEHETI Wariant maks.
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1. rok refundaciji 2. rok refundaciji

Miesigc 1 i i i
War_lant Wariant Wariant TG (Tl Wariant
min. prawd. maks. prawd.

Wariant maks.
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8.4. Wyniki badania ankietowego

W badaniu ankietowym wzieto udziat 3 ekspertow:

W celu utrzymania tajnosci opinii ekspertom zostaty losowo przypisane numery od 1 do 3.

ANKIETA

LECZENIE CHORYCH Z HIPOFOSFATAZJA DZIECIECA

Uprzejmie prosimy Panhstwa o wypetnienie ponizszej ankiety umozliwiajgcej zebranie

informacji na temat postepowania w leczeniu chorych z hipofosfatazjg dziecieca.

Wyniki ankiety bedg uwzglednione w raporcie oceny technologii medycznej dla leku Strensiq®,
ktérego substancjg czynng jest asfotaza alfa. Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu
Leczniczego (ChPL), produkt leczniczy Strensig® jest wskazany do stosowania w dtugotrwatej
enzymatycznej terapii zastepczej u chorych z hipofosfatazjg (HPP, ang. hypophosphatasia)

dzieciecg w leczeniu objawéw kostnych choroby.

Lek zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii Europejskiej 28.08.2015 roku, w oparciu o
wyniki otwartego badania randomizowanego ENB-006-09/ENB-008-10. Badanie to wykazato,
Zze u dzieci, ktorym podawano Strensiq®, nastgpita poprawa w ocenie stanu stawow, co
wykazano na zdjeciach rentgenowskich. Dodatkowo u wigkszosci dzieci obserwowano
przyrost wzrostu. W historycznych grupach kontrolnych wiekszo$¢ dzieci nie doswiadczyta
podobnej poprawy stanu stawdw oraz nie obserwowano u nich wzrostu w poréwnywalnym
okresie. Dodatkowe dane z rozszerzenia tego badania u dzieci w wieku od 13 do 18 lat

potwierdzity uzyskane uprzednio wyniki.
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W toku prac nad przygotowaniem raportu oceny technologii medycznej (HTA), w wyniku

przeszukania literatury nie odnaleziono informacji, ktére pozwolityby na okre$lenie liczebnosci

populacji chorych w Polsce, jaka mogtaby zosta¢ zakwalifikowana do terapii w przypadku

objecia jej refundacjg. Panstwa opinia bytaby niezwykle cenna i pozwolita na przygotowania

wiarygodnego raportu HTA.

Jednoczesnie zapewniamy, iz Panstwa oceny nie bedg wykorzystane publicznie.

Dziekujemy za poswiecony czas.

1. Prosimy o uzupetnienie ponizszej tabeli

Liczba dzieci pod
opieka w Pani/Pana
osrodku

Ekspert 1*

Pytanie

Liczba dzieci w Polsce w wieku
ponizej 1 rz z hipofosfatazja
perinatalng i niemowleca

Liczba dzieci w wieku powyzej 1
rz z hipofosfatazjg dziecieca
Ekspert 2***

Liczba dzieci w Polsce w wieku
ponizej 1 rz z hipofosfatazja
perinatalng i niemowleca

Liczba dzieci w wieku powyzej 1

rz z hipofosfatazjg dziecieca

Ekspert 3*

Liczba dzieci w Polsce w wieku
ponizej 1 rz z hipofosfatazja
perinatalng i niemowleca

Liczba dzieci w wieku powyzej 1
rz z hipofosfatazja dziecieca

Roczny przyrost
liczby dzieci w
Polsce

Liczba dzieci w
Polsce

—
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2. llu chorych w Pani/Pana ocenie zostatoby zakwalifikowanych do leczenia asfotazg alfa, w

przypadku refundacji tego leku.

Pytanie 1. rok refundacji 2. rok refundaciji
Ekspert 1*

Liczba dzieci w Polsce w wieku ponizej 1rz z
hipofosfatazja perinatalng i niemowlecag

Liczba dzieci w wieku powyzej 1 rz zycia z
hipofosfatazjq dziecieca

Ekspert 2**

Liczba dzieci w Polsce w wieku ponizej 1rz z
hipofosfatazja perinatalng i niemowlecag

Liczba dzieci w wieku powyzej 1 rz z
hipofosfatazjg dziecieca

Ekspert 3*

Liczba dzieci w Polsce w wieku ponizej 1 rz z
hipofosfatazjg perinatalng i niemowleca

Liczba dzieci w wieku powyzej 1 rz z
hipofosfatazjg dziecieca

3. Jakie leczenie stosowane jest dzisiaj u chorych w ramach najlepszej opieki wspomagajgcej

(BSC, ang. best supportive care).

Czy terapia/postepowanie

jest stosowane u dzieci:

ponizej 1 rz, powyzej 1 rz,
czy w obu grupach?

Odsetek chorych, u
Leczenie w ramach BSC ktorych wykorzystywana
jest dana technologia

Ekspert 1*
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Czy terapia/postepowanie

jest stosowane u dzieci:

ponizej 1 rz, powyzej 1 rz,
czy w obu grupach?

Odsetek chorych, u
Leczenie w ramach BSC ktorych wykorzystywana
jest dana technologia

Ekspert 2**

Ekspert 3***
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Czy terapia/postepowanie

jest stosowane u dzieci:

ponizej 1 rz, powyzej 1 rz,
czy w obu grupach?

Odsetek chorych, u
Leczenie w ramach BSC ktorych wykorzystywana
jest dana technologia
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Czy terapia/postepowanie

jest stosowane u dzieci:

ponizej 1 rz, powyzej 1 rz,
czy w obu grupach?

Odsetek chorych, u
Leczenie w ramach BSC ktorych wykorzystywana
jest dana technologia

*
|

*
*
‘

Dziekujemy za wypeinienie kwestionariusza.
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