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INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Budget Impact Analysis;
BIA ) .
Analiza wptywu na budzet
ang. Best supportive care;
BSC X : .
Najlepsza terapia wspomagajaca
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztow-efektywnosci
ang. Cholesteryl Ester Storage Disease;
CESD Choroba spichrzania estréw cholesterolu
ang. Confidence Interval;
CI . .
Przedziat ufnosci
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
ang. Enzyme replacement therapy;
ERT -
Enzymatyczna terapia zastgpcza
ICUR ang. Incremental Cost-Utility Ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-efektywnosci
ang. Lysosomal acid lipase Deficiency;
LAL-D - g ; Pl
Niedobor lizosomalnej kwasnej lipazy
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . - el
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;

Narodowy Instytut Standardéw Zdrowotnych i Klinicznych

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze $rodkdéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia i Ministra Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa pfatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO A . , . ;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PSA ang. Probabilistic Sensitivity Analysis;
Probabilistyczna analiza wrazliwosci
QALY ang. Quality-Adjusted Life Years;
Lata Zycia skorygowane o jakosc¢
RSS ang. Risk Sharing Schame;
Porozumienie podziatu ryzyka
SA Sebelipaza alfa
ucI ang. Upper Confidence Interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
WD ang. Wolman Disease,

Choroba Wolmana
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STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byla ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego i perspektywy wspdinej (pfatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Kanuma® (sebelipaza

alfa) w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik — osobno punkt kofcowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koricowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e  populacje stanowili pacjenci z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ang. Lysosomal acid lipase Deficiency,; LAL-D),
spetniajgcy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego (P). Z uwagi na stopien intensyfikacji opieki
medycznej oraz tempo progresji choroby w opracowaniu uwzgledniono dwie populacje chorych: pacjentéw z wczesng
postacig LAL-D manifestujgcg sie w wieku niemowlecym, do ukoriczenia 6 miesigca zycia (choroba Wolmana, ang. Wolman
Disease, WD) oraz pacjentow z pdzng postacig LAL-D manifestujgca sie w pdzniejszym okresie (choroba spichrzania estrow
cholesterolu; ang. Cholesteryl Ester Storage Disease; CESD);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Kanuma® (sebelipaza alfa, SA) w dawkach
uwzglednionych w badaniach klinicznych i praktyce klinicznej, zgodnych z Charakterystyka Produktu Leczniczego [57] (WD:
3 mg/kg m.c. raz w tygodniu z intensyfikacjg dawki do poziomu 5 mg/kg m.c. raz w tygodniu u 50% pacjentéw po 1
miesigcu terapii; CESD: 1 mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie z mozliwoscig intensyfikacji dawki do poziomu 3 mg/kg m.c. raz
na dwa tygodnie u 16,7% zgodnie z wynikami badania ARISE) (I);

e  wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem schematéw najlepszego dostepnego leczenia (BSC, ang. Best
Available Therapy), tj. schematu nieuwzgledniajgcego leczenia przyczynowego z wykorzystaniem sebelipazy alfa,
obejmujacego standardowg opieke medyczng dostepna dla pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce (C);

e w opracowaniu uwzgledniono rdznice miedzy wnioskowang technologig a komparatorem w zakresie tempa progresji zmian
chorobowych watroby i zwigzanych z nimi konsekwencji w postaci wystgpienia zaawansowanych choréb watroby
(zdekompensowana marsko$¢ watroby, rak watrobowokomaorkowy), koniecznosci transplantacji watroby i przedwczesnego
zgonu. Dostepne dowody naukowe o najwyzszej wiarygodnosci Swiadczg o wptywie wnioskowanej technologii na punkty
koncowe bedace surogatami [41]. Niemniej jednak charakter analizowanego schorzenia (rzadkie, dotyczace kilkunastu do
kilkudziesieciu chorych w Polsce [122]) oraz charakter wnioskowanej technologii (dostarczenie do organizmu brakujgcego
enzymu, ktorego aktywnoS$¢ zostata potwierdzona poprawa parametrow funkcji i aktywnosci watroby) pozwala
przypuszczac, ze efekty wnioskowanej technologii przetozg sie na twarde punkty koricowe. Dostepne informacje na temat
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii (np. przedtuzenie Zzycia pacjentow z szybko postepujaca choroba, tj.
choroba Wolmana, okreslone w ramach pordwnania z historyczng kohortg pacjentow [78]) oraz czesto wystepujacy
przedwczesny zgon wsérdd pacjentéw z wolniej postepujacg chorobg (dtugosé zycia pacjentéw z CESD wynoszgca miedzy
30 a 40 lat [77]) pozwala wiarygodnie przypuszczac, ze efektem wnioskowanej technologii wérdd pacjentéw z wolniej
postepujaca chorobg (CESD) bedzie przedtuzenie zycia, aczkolwiek o krotszy okres niz ma to miejsce w przypadku pacjentow
z chorobg Wolmana (O);

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacia: zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakosc¢
(ang. Quality-Adjusted Life Years; QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu
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catkowitego, inkrementalnych wspoétczynnikéw kosztdw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR) oraz cen
progowych ocenianego produktu, o ktdrych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]. Uznano, ze nie
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] ze wzgledu na brak refundowanego
komparatora [56] oraz obecno$¢ randomizowanego badania klinicznego dla poréwnania wnioskowanej technologii z placebo
[41].

oraz proponowane porozumienie podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS)

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej (brak alternatywy terapeutycznej
dla wnioskowanej technologii; brak refundacji jakiegokolwiek leku wérod pacjentdw z analizowanej populacji). Zgodnie z art. 14
ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie jako lek stosowany w

programie lekowym.

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS dla wnioskowanej
technologii. Rdznica pomiedzy tymi wariantami dotyczyta kosztu sebelipazy alfa stosowanego w analizowanym wskazaniu.
Koszt lekéw refundowanych w Polsce okreslono na poziomie $redniego kosztu lekéw szpitalnych w Polsce w 2023 roku [86] oraz

aktualnych cen wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] w przypadku lekéw nabywanych w aptece.

Whioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce. Tym samym zdecydowana wigkszo$¢ pacjentéw
z analizowanej populacji nie ma mozliwosci stosowania sebelipazy alfa. W opracowaniu uwzgledniono najlepsze dostepne leczenie
(BSC) jako komparator.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy: pfatnika
publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkdw publicznych) oraz ptatnika za $wiadczenia
medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz $wiadczeniobiorcy).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu istotnie rdznigcego
poréwnywane opcje terapeutyczne z perspektywy $wiadczeniobiorcy, co réwniez jest zgodne z uprzednio zaakceptowanym przez
AOTMIT podej$ciem do rozwazanego problemu decyzyjnego [56].

Horyzont czasowy analizy kosztow-uzytecznosci ustalono na poziomie 6 lat w przypadku wczesnej postaci LAL-D oraz 90 lat w
przypadku oceny pdznej postaci LAL-D (do korica 100 roku zycia przez standardowego pacjenta z CESD), zgodnie z uprzednio

zaakceptowanym przez AOTMIT podej$ciem do rozwazanego problemu decyzyjnego [56].

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego [41].

W opracowaniu zaadaptowano modele Wnioskodawcy przygotowane na potrzeby ubiegania sie o refundacje w krajach
europejskich i w Kanadzie. Modele zostaty dostosowane do warunkéw polskich poprzez przystosowanie raportowania wynikéw do
wymogéw obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania odzwierciedlajacych warunki
polskie (np. wysokosc¢ stop dyskontowych, koszty jednostkowe). W niniejszym opracowaniu uwzgledniono modele zmodyfikowane
w oparciu o komentarze ekspertéw oceniajacych wczesniejsze wnioski refundacyjne oraz najnowsze dane kliniczne dotyczace

rozwazanego problemu decyzyjnego.
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Wykorzystano strukture i zatozenia modeli zgodne ze wszystkimi zidentyfikowanymi analizami ekonomicznymi dla rozwazanego
problemu decyzyjnego [56], [60], [62], [63], [73], [74].

Analize kosztéw przeprowadzono z uwzglednieniem dostepnych informacji na temat postepowania i kosztéw opieki nad pacjentami
z LAL-D w Polsce i na $wiecie. Z uwagi na ograniczong ilos¢ informacji w tym zakresie analize kosztow przeprowadzono przy
uwzglednieniu uprzednio zaakceptowanych przez AOTMIT zatozen [56], wykorzystujgc m.in. informacje na temat kosztéw opieki
na pacjentem z wirusowym zapaleniem watroby w Polsce [49] oraz zatozenia analizy kosztéw z modeli centralnych opartych na
danych brytyjskich. Majac na uwadze niepewno$¢ oszacowan kosztow w analizie wrazliwosci testowano ich wysoko$¢ w bardzo
szerokim zakresie (£100%, czyli od pominiecia kosztu do uwzglednienia jego dwukrotnie wyzszej wartosci lub do poziomu

zgodnego z alternatywnym sposobem oszacowania danego kosztu przy wykorzystaniu innych zatozen i/lub innych zrodet danych).

Majac na uwadze brak informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéw z analizowanej populacji, w opracowaniu uwzgledniono
informacje dotyczace wag uzytecznosci osob z populacji generalnej Polski [120] oraz dostepne dane dotyczace wag uzytecznosci
pacjentdw z chorobami watroby o innych przyczynach niz LAL-D — wykorzystano zrodta danych uwzglednione w innych analizach

ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego [56], [60], [62], [63], [73], [74].

Zestawiono koszty i konsekwencje stosowania porownywanych technologii w dozywotnim horyzoncie czasowym (CESD) lub
6-letnim horyzoncie czasowym. Przeprowadzono analize inkrementalng z kalkulacjg inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztow-
uzytecznosci. Okreslone wspotczynniki pordwnano z progiem optacalnosci wynoszacym 190 380 PLN za dodatkowy rok zycia

skorygowany o jakos¢ (trzykrotno$¢ produktu krajowego brutto per capita w latach 2019 — 2021).

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wplyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowg oraz wartosci skrajnych analize
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania. Zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci
(CI) lub zakresu: minimum — maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajgcych okre$lenie 95% CI.

Przeprowadzono probabilistyczng analize wrazliwosci umozliwiajagcg ocene zakresu zmiennosci punktow koncowych analizy

ekonomicznej z wykorzystaniem metod nieparametrycznych.

WYNIKI I WNIOSKI

W ramach analizy wykazano, ze zastosowanie produktu leczniczego Kanuma® (sebelipaza alfa) wigze sie z:

e  przedluzeniem dalszego oczekiwanego przezycia catkowitego pacjentdw z wczesng postacig LAL-D o okoto 4,16 roku w
horyzoncie czasowym 6 lat, co stanowi okoto 15-krotne przedtuzenie zycia chorego w zaktadanym horyzoncie czasowym
(4,46 roku w grupie SA vs 0,30 roku w grupie BSC);

e  przedluzeniem dalszego oczekiwanego przezycia catkowitego pacjentdw z p6zng postacig LAL-D o okoto 38,37 roku w
horyzoncie czasowym 90 lat, co stanowi okofo 2,4-krotne przedtuzenie zycia chorego w zaktadanym horyzoncie czasowym
(65,94 roku w grupie SA vs 27,57 roku w grupie BSC); oraz przedtuzeniem mediany wieku wystgpienia zgonu pacjenta z
pdzng postacig LAL-D z poziomu 33,5 roku w grupie BSC (miedzy 30 a 40 lat wg [77]) do okoto 79,5 roku w grupie pacjentéw
stosujacych wnioskowang technologie.

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Kanuma® (sebelipaza alfa) w leczeniu LAL-D jest
(wartosci zdyskontowane):
e  zwigzane ze wzrostem liczby lat Zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) wzgledem komparatora o 3,65 roku (wczesna LAL-
D; horyzont 6 lat) lub 9,68 roku (p6zna LAL-D; horyzont 90 lat);
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kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna.

Inkrementalne wspdtczynniki kosztdw-uzytecznosci okreslono na poziomie:

e 3966 628 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢ (QALY) w populacji pacjentéw z wczesng LAL-D i przy
pominieciu RSS;

e 6304519 PLN za dodatkowy QALY w populacji pacjentow z pdzng LAL-D i przy pominieciu RSS.

Wszystkie przedstawione powyzej inkrementalne wspotczynniki kosztdw-uzytecznosci byly wyzsze od przyjetego progu
optacalnosci (190 380 PLN za dodatkowy QALY), co jest zjawiskiem czesto obserwowanym w przypadku enzymatycznych terapii
zastepczych stosowanych w chorobach rzadkich. Co wiecej, Plan dla Choréb Rzadkich wprowadzony przez Rade Ministréw
(Uchwata nr 110 Rady Ministréw z dnia 24 sierpnia 2021 r. M.P. 2021 poz. 883) zaktada modyfikacje oceny ekonomicznej lekdw

sierocych polegajacg m.in. na wprowadzeniu odmiennego, wyzszego progu optacalnosci dla takich technologii medycznych.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wnioskéw z analizy podstawowej.
Przeprowadzono ogétem 42 scenariuszy analizy wrazliwosci w przypadku wczesnej LAL-D oraz 44 scenariusze analizy wrazliwosci
w przypadku pdznej LAL-D. Nie zaobserwowano zmiany wniosku wzgledem analizy podstawowej w przypadku realizacji wszystkich

scenariuszy analizy wrazliwosci.

Ustalono, ze najwiekszy wptyw na wysoko$¢ inkrementalnych wspdtczynnikéw kosztéw-uzytecznosci (co najmniej £10% wartosci
analizy podstawowej) mialy zatozenia dotyczace:

e w populacji pacjentéw z wczesng LAL-D: odsetka pacjentdw zwiekszajgcych dawke leku lub odsetka pacjentéw stosujacych
dawke 5 mg/kg m.c. po zwiekszeniu dawki leku; dtugosci horyzontu czasowego analizy; dolnej wartosci wskaznika
compliance;, uwzglednienia kosztu niewykorzystanej czesci fiolki wnioskowanej technologii;

e w populacji pacjentéw z pdzng LAL-D: zaleznej od wieku masy ciata pacjenta z LAL-D; wartosci prawdopodobienstw przejs¢
do zaawansowanej choroby watroby; wartosci sredniego wskaznika progresji chordb watroby; wieku pacjenta w punkcie
poczatkowym modelowania; wysokosci stop dyskontowych; dtugosci horyzontu czasowego; dolnej wartosci wskaznika

compliance, wysokosci Sredniej dawki wnioskowanej technologii.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze _
_ niezaleznie od realizacji porozumienia podziatu ryzyka i uwzglednionej populacji

chorych.

Do podstawowych ograniczen analizy zaliczono ograniczong dostepnos¢ dowoddéw naukowych najwyzszej wiarygodnosci dla
wnioskowanej technologii (m.in. brak mozliwosci przeprowadzenia w petni wiarygodnego randomizowanego poréwnania
whnioskowanej technologii z BSC przy uwzglednieniu twardych punktéw koncowych ze wzgledéw etycznych jak i réwniez
praktycznych — takie badanie w populacji pacjentow z pdzng LAL-D musiatoby trwac nawet kilkadziesiat lat; por. rozdziat 2.4.) i
ograniczong liczbe danych dotyczacych pacjentéw z LAL-D umozliwiajgcych wiarygodne modelowanie (wagi uzytecznosci
pacjentéw z LAL-D, koszt analizowanych stanéw klinicznych), co zwigzane jest przede wszystkim z charakterem analizowanego

schorzenia bedacego rzadka chorobg wystepujgcego w Polsce u kilkunastu do kilkudziesieciu pacjentow [122].




Streszczenie {

Niemniej jednak ww. ograniczenia dotyczg wszystkich innych zidentyfikowanych analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu
decyzyjnego dotyczacego stosowania leku niemajacego alternatywy terapeutycznej w rzadkim wskazaniu [56], [60], [62], [63],
[73], [74].

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznosc¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania sebelipazy alfa w leczeniu
LAL-D [41]. Wnioskowana technologia ma status leku sierocego przypisany ze wzgledu na jej stosowanie w rzadkim, zagrazajacym
zyciu lub chronicznie wyniszczajgcym schorzeniu, lub ze wzgledéw ekonomicznych [57]. Modelowanie przeprowadzone na
podstawie racjonalnych zatozen i wartosci parametréw przyjetych na podstawie dostepnych dowoddw naukowych na skuteczno$¢
whnioskowanej technologii w leczeniu LAL-D pozwolito wykazac znaczng poprawe wynikow zdrowotnych pacjentdw z analizowanej
populacji po zastosowaniu wnioskowanej technologii. Stosowanie jedynego zarejestrowanego leku w leczeniu LAL-D (sebelipazy
alfa) powodowato co najmniej kilkukrotne przedtuzenie zycia pacjenta z LAL-D, istotnie znoszac ryzyko przedwczesnego zgonu

wérod tych pacjentow.

Zaobserwowano, ze leczenie sebelipazg alfa pacjentéw z wczesng postacig LAL-D co najmniej 15-krotnie przedituza dalsze
oczekiwane przezycie tych pacjentow (dtugosc zycia okreslona na poziomie 4,46 roku w grupie SA vs 0,30 roku w grupie BSC w
horyzoncie czasowym 6 lat), co réwniez znajduje swoje potwierdzenie w pordwnaniu wynikow zdrowotnych pacjentow stosujacych
whnioskowang terapie z historyczng grupg kontrolng [41]. Okre$lono, ze stosowanie sebelipazy alfa wsrdd pacjentéw z pdzng
postacig LAL-D powoduje znaczng redukcje tempa progresji zmian chorobowych watroby, co przektada sie na obnizenie ryzyka
wystgpienia zaawansowanych choréb watroby (zdekompensowana marsko$¢ watroby, rak watrobowokomoérkowy) i zwigzang z
nimi koniecznoscig przeprowadzenia przeszczepu watroby i/lub wystgpienia przedwczesnego zgonu (diugos$¢ dalszego zycia

wynoszaca 65,94 roku w grupie SA vs 27,57 roku w grupie BSC w horyzoncie czasowym 90 lat).

Refundacja wnioskowanej technologii, pomimo braku spetnienia standardowego kryterium opfacalnosci (inkrementalne
wspotczynniki kosztow-uzytecznosci znacznie przekraczajg prog optacalnosci) stanowi¢ bedzie odpowiedZ na niezaspokojone
potrzeby pacjentdw z analizowanej populacji. Udostepnienie pacjentom z LAL-D sebelipazy alfa, czyli leku sierocego
nieposiadajacego zadnej alternatywy terapeutycznej, pozwoli na uzyskanie lepszych wynikow terapii oraz poprawi satysfakcje

pacjentdw i ich opiekundw z otrzymanej opieki medyczne;j.

W ramach Analizy wptywu na budzet [122] ustalono, ze po objeciu refundacjg leczenia sebelipazg alfa wsrdd okoto 20 pacjentow
(od 9 do 32 pacjentéw w ramach skrajnych scenariuszy) tylko w trakcie pierwszych dwadch lat refundacji wnioskowanej technologii

jej stosowanie pozwoli unikng¢ okoto 1 zgonu (od 0,6 do 1,7).
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kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna.

1.

CEL ANALIZY EKONOMICZNE]

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy pfatnika publicznego i perspektywy

wspodlnej (ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy) finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania

produktu leczniczego Kanuma® (sebelipaza alfa) w enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw z

niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego.

2.

PROBLEM DECYZYJINY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano

kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention,

Comparison, Outcome; populacja, interwencja, pordwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan

klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koricowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy

przedstawia sie nastepujgco:

populacje stanowili pacjenci z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy (ang. Lysosomal acid lipase
Deficiency; LAL-D), spetniajacy kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego (P). Z
uwagi na stopien intensyfikacji opieki medycznej oraz tempo progresji choroby w opracowaniu
uwzgledniono dwie populacje chorych: pacjentow z wczesng postacig LAL-D manifestujgca sie w
wieku niemowlecym, do ukonczenia 6 miesigca zycia (chorobg Wolmana, ang. Wolman Disease,
WD) oraz pacjentdw z pdzng postacig LAL-D manifestujacg sie w pozniejszym okresie (choroba
spichrzania estrow cholesterol; ang. Cholestery! Ester Storage Disease; CESD);

wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Kanuma® (sebelipaza alfa;
SA) w dawkach uwzglednionych w badaniach klinicznych i praktyce klinicznej, zgodnych z
Charakterystyka Produktu Leczniczego [57] (WD: 3 mg/kg m.c. raz w tygodniu z intensyfikacjg
dawki do poziomu 5 mg/kg m.c. raz w tygodniu u 50% pacjentéw po 1 miesigcu terapii; CESD: 1
mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie z mozliwoscig intensyfikacji dawki do poziomu 3 mg/kg m.c. raz
na dwa tygodnie u 16,7% zgodnie z wynikami badania ARISE) (I);

wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem schematéw najlepszego dostepnego
leczenia (BSC, ang. Best Available Therapy), tj. schematu nieuwzgledniajgcego leczenia
przyczynowego z wykorzystaniem SA, obejmujgcego standardowg opieke medyczng dostepng dla
pacjentdw z analizowanej populacji w Polsce (C);

w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologig a komparatorem w zakresie
tempa progresji zmian chorobowych watroby i zwigzanych z nimi konsekwencji w postaci
wystgpienia zaawansowanych chordb watroby (zdekompensowana marskos$¢ watroby, rak

watrobowokomdrkowy), koniecznosci transplantacji watroby i przedwczesnego zgonu. Dostepne
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dowody naukowe o najwyzszej wiarygodnosci $wiadczg o wptywie wnioskowanej technologii na
punkty koncowe bedace surogatami [41]. Niemniej jednak charakter analizowanego schorzenia
(rzadkie, dotyczace kilkunastu do kilkudziesieciu chorych w Polsce [122]) oraz charakter
wnioskowanej technologii (dostarczenie do organizmu brakujgcego enzymu, ktdrego aktywno$é
zostata potwierdzona poprawg parametrow funkgcji i aktywnosci watroby) pozwala przypuszczac,
ze efekty wnioskowanej technologii przetozg sie na twarde punkty koncowe. Dostepne informacje
na temat skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii (np. przedtuzenie zycia pacjentéw z
szybko postepujgcg chorobg, tj. WD okreSlone w ramach poréwnania z historyczng kohorta
pacjentdw [78]) oraz czesto wystepujacy przedwczesny zgon wsrdd pacjentdw z wolnigj
postepujaca chorobg (dtugos¢ zycia pacjentdw z CESD wynoszgca miedzy 30 a 40 lat [77]) pozwala
wiarygodnie przypuszcza¢, ze efektem wnioskowanej technologii wsréd pacjentéw z wolnigj
postepujacg chorobg (CESD) bedzie przedtuzenie zycia (0O);

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanych lat zycia
skorygowanych o jakos¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu
catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego, inkrementalnych wspdtczynnikéw
kosztéw-uzytecznosci (ang. Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR) oraz cen progowych ocenianego
produktu, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]. Uznano, ze nie
zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] ze wzgledu na
brak refundowanego komparatora [56] oraz obecno$¢ randomizowanego badania klinicznego dla

poréwnania wnioskowanej technologii z placebo [41].

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS
dla wnioskowanej technologii. Roznica pomiedzy tymi wariantami dotyczyta kosztu sebelipazy alfa

stosowanej w analizowanym wskazaniu.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna dotyczaca finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw
publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz

spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma AstraZeneca Pharma Poland wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Kanuma®
(1 fiolka 20 mg sebelipazy alfa) w ramach czesci B Wykazu refundowanych lekow, srodkdéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (,Leki dostepne w ramach

programu lekowego”) umozliwiajgce jego stosowanie wsrdd pacjentow z LAL-D [37], [40].
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Whioskowana technologia zarejestrowana jest wytgcznie do stosowania we wnioskowanym wskazaniu

[57] i nie jest obecnie finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce [37].

Uznano, ze refundacja w nowej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].
Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [30] do wspdlnej grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajacy te sama nazwe miedzynarodowq i zblizony mechanizm dziatania, przy
zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa
refundowane, podobnej skutecznosci. Zapisy art. 15 ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekdw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych
odnoszg sie do poréwnania nazwy miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi podawania, postaci
farmaceutycznej i zbieznosci wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a technologig obecng w danej
grupie, do ktorej rozwazane jest wpisanie wnioskowanej technologii.

Whioskowana technologia ma status leku sierocego i nie posiada zadnej alternatywy medycznej w
leczeniu pacjentow z LAL-D. W chwili obecnej nie sg refundowane zadne technologie lekowe

zarejestrowane do stosowania we wnioskowanym wskazaniu [37].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezptatnie.

Podsumowanie przedstawionych powyzej aspektow refundacyjnych zamieszczono w Analizie wptywu na

system ochrony zdrowia [122].
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2.2. POROWNYWANE INTERWENCIE

Whnioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Kanuma® (sebelipaza alfa) w

leczeniu LAL-D niezaleznie od wieku i zgodnie z ksztattem proponowanego programu lekowego [40].

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze Srodkow publicznych w Polsce. Tym samym
zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw z analizowanej populacji nie ma mozliwosci stosowania sebelipazy
alfa. W opracowaniu uwzgledniono jako komparator najlepsze dostepne leczenie (BSC) nie
uwzgledniajace leczenia przyczynowego/zastepczego (sebelipazy alfa) [40].

Ustalono, ze BSC obejmuje zintensyfikowang opieke medyczng mogacg obejmowac stosowanie lekow
obnizajgcych poziom lipidéw, witamine E, badania, konsultacje lekarskie oraz réwniez pobyt niemowlecia

w szpitalu w przypadku wczesnej LAL-D, czy przeszczep watroby w przypadku pdznej LAL-D [40].

SzczegOty dotyczace wnioskowanej technologii i wyboru komparatoréw przedstawiono w

przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Analizie problemu decyzyjnego [40].

Zalecane dawkowanie wnioskowanej technologii obejmuje:

e W leczeniu wczesnej postaci LAL-D: dawke poczatkowg wynoszacg 1 mg/kg m.c. lub 3 mg/kg m.c.
co tydzien, z eskalacjg dawki w przypadku braku zadowalajacej odpowiedzi do 3 mg/kg m.c. co
tydzien lub 5 mg/kg m.c. co tydzien;

e w leczeniu pdznej postaci LAL-D: dawke poczatkowg wynoszacg 1 mg/kg m.c. co dwa tygodnie, z
eskalacjg dawki w przypadku braku zadowalajgcej odpowiedzi do 3 mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie
[57].

W analizie podstawowej uwzgledniono dawkowanie sebelipazy alfa wynoszace:

e w leczeniu wczesnej postaci LAL-D: 3 mg/kg m.c. raz w tygodniu z eskalacjg dawki do poziomu
5mg/kg m.c. raz w tygodniu u 50% pacjentdbw po 1 miesigcu terapii (tj. uwzgledniono
zintensyfikowane dawkowanie SA wynoszace 3 lub 5 mg/kg m.c. u wszystkich pacjentéw);

e W leczeniu péznej postaci LAL-D: 1 mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie z intensyfikacja dawki do

poziomu 3 mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie u 16,7%, zgodnie z wynikami badania ARISE.

Dawkowanie ustalono zgodnie z zatozeniami modelu centralnego opracowanego dla warunkéw
brytyjskich przy udziale klinicystdw wspotpracujgcych z autorami modelu. Uwzgledniono inicjacje
leczenia wczesnej postaci LAL-D w dawce 3 mg/kg m.c./tydz. u wszystkich pacjentow, z eskalacjg dawki
po 1 miesigcu do poziomu 5 mg/kg m.c./tydz. u 50% pacjentéw. Zatozenia te sg zgodne z dostepnymi

informacjami na temat stosowania sebelipazy alfa w badaniach klinicznych. Ze zbiorczych wynikéw
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badan LAL-CLO3 i LAL-CLO8 wynika, ze 6 z 13 pacjentdow miato ustalong dawke na poziomie
3 mg/kg m.c./tydz. i 6 z 13 pacjentow otrzymywato dawke koncowg 5 mg/kg m.c./tydz. [79].

W przypadku pacjentdéw z pdzng postacig LAL-D uwzgledniono dawkowanie na poziomie 1 mg/kg m.c.
raz na dwa tygodnie oraz dawke 3 mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie u 16,7% zgodnie z wynikami badania
ARISE.

Na podstawie dostepnych informacji z badan klinicznych oraz opinii badaczy prowadzacych badania
kliniczne (informacje dostepne autorom modelu centralnego) w analizie uwzgledniono wskaznik
compliance stosowania wnioskowanej technologii. Uwzgledniono, ze standardowy pacjent bedzie
przyjmowat okoto 96% zalecanych dawek leku (btad standardowy wynoszacy okoto 14%; 95% CI:
41,4% do 100%). Wskaznik ten informuje, ze standardowy pacjent z wczesng LAL-D pominie $rednio

okoto 2 podan leku w roku, a pacjent z p6zng LAL-D — okoto 1 podania w roku.

W opracowaniu uwzgledniono rozliczanie wykorzystanej czesci fiolki wnioskowanej technologii zgodnie
z zasadami realizacji programdéw lekowych, testujgc w analizie wrazliwosci uwzglednienie kosztu

niewykorzystanej czesci fiolki (zaokraglong w gore do petnych fiolek dawke na jedno podanie).

W opracowaniu uwzgledniono przewlekle stosowanie wnioskowanej technologii — u wszystkich

pacjentdw, niezaleznie od stanu klinicznego do momentu wystgpienia zgonu.

2.3. CHARAKTERYSTYKA POPULACJII DOCELOWE)]

Zarejestrowane wskazanie dla produktu leczniczego Kanuma® obejmuje stosowanie w dtugookresowej
enzymatycznej terapii zastepczej (ang. enzyme replacement therapy, ERT) u pacjentdw w kazdym wieku

z niedoborem kwasnej lipazy lizosomalnej (ang. /ysosomal acid lipase, LAL) [57].

Niniejsza analiza dotyczy pacjentéw, u ktdrych wnioskowana technologia moze by¢ stosowana

w ramach zarejestrowanego wskazania. Z uwagi na stopien intensyfikacji opieki medycznej, dawkowanie

whnioskowanej technologii oraz tempo progresji choroby w opracowaniu uwzgledniono dwie populacje

chorych:

e pacjentdw z wczesng postacig LAL-D manifestujgcg sie w wieku niemowlecym, do ukonczenia 6
miesigca zycia (choroba Wolmana, ang. Wolman Disease, WD) oraz

e pacjentéw z pdzng postacig LAL-D manifestujgcg sie w pozniejszym okresie (choroba spichrzania

estrow cholesterolu; ang. Cholestery! Ester Storage Disease;, CESD).
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2.3. Charakterystyka populacji docelowej

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentow zgodne z zatozeniami i
wynikami modeli ekonomicznych Wnioskodawcy.

W obliczeniach uwzgledniono wiek poczatkowy pacjenta na poziomie 0 lat w przypadku wczesnej postaci
LAL-D ($redni wyjsciowy wiek niemowlat wtgczonych do badan LAL-CLO3 (VITAL) i LAL-CLO8 wynosi 4,8
miesigca) oraz 11 lat w przypadku péznej postaci LAL-D.

Ze wzgledu na ograniczenia dostepnych informacji na temat uczestnikow badan dla wnioskowanej
technologii (do badania LAL-CL06 wiaczono pacjentow w wieku powyzej 8 miesiecy lub starszych; do
badania LAL-CL02 [ARISE] wigczono pacjentéw w wieku 4 lat lub starszych) $redni wiek wyjsciowy
pacjentdw z pozng postacig LAL-D okre$lono przy uwzglednieniu $redniego wieku zachorowania
(wystgpienia objawdw) podany przez Bernsteina 2013 [75] (badanie naturalnego przebiegu choroby o
najwyzszej liczbie pacjentéw) wynoszacy 5 lat, powiekszonego o okres pomiedzy Srednim wiekiem

zachorowania a wiekiem diagnozy (podany w pracy Burton 2015 [80]) wynoszacy 6 lat.

Na uwage zastuguje fakt, ze uwzgledniony wiek diagnozy p6znej postaci LAL-D (11 lat) i potencjalnego
rozpoczecia leczenia wnioskowang technologig zblizony jest do Sredniego wieku pacjentow wigczonych
do badan klinicznych dla wnioskowanej technologii (LAL-CL02: 16 lat u wszystkich; 11 lat u pacjentow

pediatrycznych oraz 28 lat u pacjentow dorostych).

W analizie wrazliwosci testowano wysoko$¢ $redniego wieku pacjentéw z pézng LAL-D w arbitralnym
zakresie od 5 do 60 lat.

W opracowaniu uwzgledniono rowniez odsetek pacjentdw pici meskiej na poziomie tego odsetka wsrod
uczestnikdw badan LAL-CLO3 i LAL-CLO8 (52,6%; 10/19). Zblizony odsetek zaobserwowano rowniez w
badaniach dla pacjentéw z pdzng LAL-D (LAL-CL02: 50%).

Na tej podstawie w analizie podstawowej uwzgledniono odsetek pacjentow ptci meskiej wynoszacy
52,6% w obydwu populacjach chorych (warto$¢ wykorzystana przy kalkulacji zaleznej od wieku masy

ciata pacjentdéw z LAL-D), testujgc w analizie wrazliwosci ten parametr w zakresie od 0% do 100%.

Zalezng od wieku mase ciata pacjenta z LAL-D okre$lono z uwzglednieniem funkcji wielomianu stopnia
III dopasowanego do danych pacjentéw z badan LAL-CLO3, LALD-CLO8 i LAL-CL02 (ARISE) w wieku od
0 do 20 lat.
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kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna.

Srednig mase ciata wérdd starszych pacjentéw okreélono na podstawie $redniej masy ciata oséb z

populacji generalnej Anglii w 2020 roku. Poréwnujgc $rednie masy ciata pacjentéw z LAL-D w wieku 13
— 15 lat wzgledem Sredniej masy ciata osoby z Anglii w tym samym wieku okreslono, ze pacjenci z LAL-
D majg o 18,2% mase ciata nizszg od osdb z populacji generalnej. Na podstawie tej rdznicy oraz $redniej
masy ciata 0sob z populacji generalnej Anglii w wieku >20 lat okreSlono mase ciata pacjentow z LAL-D
w wieku powyzej 20 lat.

Tak okreslone zalezne od wieku wartosci odnosnie masy ciata przedstawiono ponizej.

Tabela 1. Zalezna od wieku masa ciata pacjentéow z LAL-D.

Wiek Masa ciata, kg \
9,9

1 9,8

2 10,5
3 12,1
4 14,3
5 17,2
6 20,6
7 24,4
8 28,6
9 329
10 37,3
11 41,8
12 46,1
13 50,3
14 54,2
15 57,7
16 60,6
17 63,0
18 64,8




4
/ Cel
2.3. Charakterystyka populacji docelowej \\%

Wiek Masa ciata, kg \

19 65,7

20 65,7
25-34 lat 65,0
35-44 lat 66,2
45-54 lat 67,6
55-64 lat 66,5
65-74 lat 65,4
75+ lat 60,5

W analizie przyjeto, ze btad standardowy kazdego oszacowania wynosi 25%, co pozwolito testowac
szerokie zakresy niepewnosci Sredniej masy ciata odpowiadajgce obserwowanemu zakresowi zmiennosci
odnosnie masy ciata dla kazdego wieku uczestnikow badan (Srednie SE = 8,7%), jak i niepewnos¢

dopasowania wielomianu.
2.4. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE 1 WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Rozwazany problem decyzyjny obejmuje chorych na LAL-D. LAL-D jest niezwykle progresywng i
zagrazajacg zyciu jednostkg chorobowg spowodowang defektem genetycznym enzymu lizosomalnej
kwasnej lipazy (LAL). Niewystarczajgca aktywnos$¢ LAL skutkuje zaburzeniem wewnagtrzkomorkowej
hydrolizy estréw cholesterolu i tréjigliceryddw oraz zaktdceniem komorkowej homeostazy. Prowadzi to
do marskos$ci watroby z nadci$nieniem wrotnym, niewydolnosci watroby i do wczesnej miazdzycy.
LAL-D moze wystepowa¢ w kazdym wieku, od niemowlectwa do dorostosci. Wczesne wystgpienie
objawdéw LAL-D, nazywane chorobg Wolmana (WD), charakteryzuje sie bardzo szybkim postepem
choroby i zwykle prowadzi do zgonu chorego przed ukonczeniem 6 miesigca zycia [40].

W przeciwienstwie do objawdéw u niemowlat, u ktérych obserwowany jest catkowity brak aktywnosci
enzymu LAL, wystgpienie objawdw choroby u starszych pacjentéw (dzieci i dorostych) zwykle zwigzane
jest z nieznaczng, resztkowg aktywnoscig enzymu LAL (od 1% do 12% normalnej aktywnosci), ktora
spowalnia moment wystgpienia objawow i ogolne tempo progresji choroby. Pierwszymi objawami pdznej
postaci LAL-D (CESD) sg zazwyczaj znaczna dyslipidemia w mtodym wieku i dolegliwosci zwigzane z
uczuciem petnosci w jamie brzusznej spowodowane powiekszeniem watroby. Przedwczesny zgon
pacjentdw z pozng postacig LAL-D jest spowodowany gtéwnie niewydolnoscig watroby i/lub chorobg
miazdzycowg [75]. Rak watrobowokomorkowy moze wystepowac w przebiegu tej choroby, zazwyczaj
w przypadku zaawansowanej marskosci watroby [76]. Przy braku zastosowania wnioskowanej
technologii wiekszo$¢ pacjentéw z poézng postacig LAL-D z reguty umiera miedzy 30 a 40 rokiem zycia
[77].
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kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna. HT.

Whioskowana technologia, bedaca enzymatyczng terapig zastepczg, opiera sie na podawaniu ludzkiej
kwasnej lipazy lizosomalnej w infuzji dozylnej w celu zastgpienia aktywnosci brakujgcego enzymu w
organizmie chorego. Efektem terapii jest normalizacja parametrow aktywnosci watroby, spowolnienie
progresji zmian aktywnosci watroby, ale rowniez czesto przywrdcenie funkcji watroby. W ramach
niniejszej analizy wnioskowang technologie poréwnano z BSC. Na podstawie wynikdw przegladu
systematycznego badan klinicznych i opracowan wtdrnych [41] ustalono, ze poréwnywane opcje

leczenia réznig sie skutecznoscig kliniczna.

Dostepne dowody naukowe o najwyzszej wiarygodnosci $wiadczg o wptywie wnioskowanej technologii
na punkty koncowe bedace surogatami. Niemniej jednak charakter analizowanego schorzenia (rzadkie,
dotyczace od kilku do kilkudziesieciu chorych w Polsce [122], z ograniczong dostepnoscig danych
opisujacych naturalny przebieg i wyniki zdrowotne pacjentdw) oraz charakter wnioskowanej technologii
(dostarczenie do organizmu brakujgcego enzymu, ktérego aktywno$¢ zostata potwierdzona poprawa
parametrow funkcji i aktywnosci watroby) pozwala przypuszczac, ze efekty wnioskowanej technologii
przetozg sie na twarde punkty koncowe jak przezycie catkowite czy wystgpienie zaawansowanych
choréb watroby, w tym zdekompensowanej marskosci watroby, raka watrobowokomérkowego i
koniecznosci przeprowadzenia przeszczepu watroby. Swiadczy o tym poréwnanie wynikow zdrowotnych

pacjentdow z wczesng postacig LAL-D (tj. choroby o najszybszej progresji) z wynikami zdrowotnymi

historycznej kohorty tych pacjentéw niestosujgcych sebelipazy alfa (rysunek ponizej) [78].




2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybér zrédet danych klinicznych ‘

Dostepne dane wskazuja, Ze Zaden z pacjentdw z wczesng LAL-D nie dozyt wieku 1 roku Zycia bez
wnioskowanej technologii (badanie LAL-1-NHO1); odsetek pacjentéw stosujgcych wnioskowang

technologie, ktorzy osiggneli wiek roku, 2 lat i 5 lat wynidst odpowiednio:

Przy tak znacznych réznicach w przezyciu catkowitym, przeprowadzenie badania randomizowanego z
przezyciem catkowitym jako punktem koncowym, praktycznie skazujgcego niemowleta z grupy
kontrolnej na zgon, jest niezasadne z etycznego punktu widzenia.

Z drugiej strony nie ma praktycznej mozliwosci przeprowadzenia analogicznego badania dla pacjentow
z pézng postacig LAL-D. Badanie takie musiatoby trwa¢ znacznie dtuzej (co najmniej kilkanascie lat w
grupie kontrolnej i co najmniej kilkadziesiat lat w grupie wnioskowanej technologii w celu uchwycenia
zgondw U co najmniej potowy uczestnikéw) i musiatoby uwzglednia¢ znaczng liczbe pacjentdw, co z
kolei wigzatoby sie z trudnosciami wynikajgcymi z wigczeniem pacjentéw do badania (choroba rzadka),
utrzymaniem pacjentéw w badaniu i zapewnieniem odpowiedniego rygoru medycznego postepowania
z uczestnikami. Co wiecej, badanie o tak dtugim planowanym okresie obserwacji wigzatoby sie
prawdopodobnie réwniez z problemami natury etycznej. Przy aktualnie dostepnej wiedzy medycznej,
potwierdzajgcej wptyw wnioskowanej technologii na aktywno$¢ watroby i tempo progresji zmian
watrobowych u pacjentéw z pdzng postacig LAL-D, tak dtugie badanie randomizowane skazywatoby
cze$¢ pacjentow z grupy kontrolnej na przedwczesny zgon (podobnie jak w przypadku pacjentow z

wczesng postacig LAL-D).

Na uwage zastuguje fakt, ze dostepne informacje na temat skutecznosci klinicznej wnioskowanej
technologii (np. przedtuzenie zycia pacjentdw z szybko postepujacg chorobg okreSlone w ramach
poréwnania z historyczng kohortg pacjentéw [78]) oraz czesto wystepujacy przedwczesny zgon wsrdd
pacjentow z wolniej postepujacag chorobg (zgon miedzy 30 a 40 rokiem zycia [77]) pozwala wiarygodnie
przypuszczaé, ze efektem wnioskowanej technologii wsrdd pacjentdw z wolniej postepujaca choroba
bedzie przedtuzenie zycia, aczkolwiek o krétszy okres niz ma to miejsce w przypadku szybko
postepujacej choroby (im nizsze tempo progresji choroby i tym samym nizszy wplyw choroby na

oczekiwane przezycie catkowite tym nizszy dodatkowy efekt wnioskowanej technologii).

Na podstawie ww. aspektéw w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologig a
komparatorem w zakresie tempa progresji zmian chorobowych watroby i zwigzanych z nimi
konsekwencji w postaci wystgpienia zaawansowanych choréb watroby (zdekompensowana marskosc¢

watroby, rak watrobowokomaorkowy), koniecznosci transplantacji watroby i przedwczesnego zgonu.
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W przypadku wczesnej postaci LAL-D uwzgledniono bezposredni wptyw wnioskowanej technologii na
przezycie catkowite, majac na uwadze, iz przy tak szybko rozwijajacej sie chorobie, stany dotyczace
kolejnych stopni pogarszania sie aktywnosci watroby praktycznie nie sg mozliwe do wyodrebnienia (w
badaniu LAL-CLO3 12-miesieczne ryzyko zgonu stanowito pierwszorzedowy punkt koncowy; mediana
wieku zgonu pacjenta niestosujgcego SA w badaniu LAL-1-NHO1 wynosito 3 miesigce; wiekszos¢
pacjentdw niestosujgcych SA standardowo umiera przed ukornczeniem 6 miesigca zycia w wyniku szybko
postepujacej choroby watroby i zahamowania wzrostu [78]). W modelu dla pacjentéw z wczesng
postacig LAL-D uwzgledniono takze dodatkowe stany zdrowia, jednakze mialy one odzwierciedlic
poczatkowg hospitalizacje pacjenta po rozpoznaniu LAL-D, wykorzystanie zasobdéw medycznych
intensywnej opieki oraz ryzyko zgonu u pacjentdw, ktdrzy nie doznajg zgonu wynikajacego z LAL-D. Te
dodatkowe stany umozliwity wylgcznie tatwiejsze przypisanie zuzycia zasobéw medycznych oraz wag
uzytecznosci.

W opracowaniu uwzgledniono poréwnanie przezycia catkowitego pacjentéw z LAL-D analogiczne do
wynikéw badania Vijay 2021 [79].

Uwzgledniono ryzyko zgonu pacjentéw z LAL-D stosujgcych sebelipaze alfa w okresie do 60 miesigca
zycia (na podstawie danych z badania LAL-CL03 i badania LAL-CL08) oraz ryzyko zgonu 0séb z populagji
generalnej Polski przy dalszej obserwacji (aktualne dane z badania LAL-CLO3 i badania LAL-CLOS8
wskazujg na brak zgondw spowodowanych LAL-D wsrdd pacjentow z wezesng LAL-D w trakcie 3 letnigj
obserwacji). W przypadku pacjentéw niestosujacych sebelipazy alfa uwzgledniono przezycie okreslone
na podstawie danych z badania LAL-1-NHO1.

W przypadku pacjentdw z pdzng postacig LAL-D w ramach modelowania skupiono sie na watrobowych
powiktaniach LAL-D, w szczegdlnosci na progresji od zwitoknienia watroby do skompensowanej
marskosci watroby (CC), zdekompensowanej marskosci watroby (DCC) i raka watrobowokomorkowego
(HCC), z mozliwoscig przeprowadzenia przeszczepu watroby.

Pacjenci z p6zng LAL-D majg podwyzszone ryzyko m.in. zdarzen sercowo-naczyniowych i zotgdkowo-
jelitowych. Niemniej jednak progresja zmian chorobowych watroby jest czesto najbardziej widocznym i
wczesnym objawem LAL-D i jest ona prawdopodobnie bardziej agresywna niz inne, czesciej wystepujace
choroby watroby [81]. W publikacji Bernstein 2013 wykazano, ze u wszystkich 135 pacjentéw z LAL-D
niestosujgcych sebelipazy alfa wystgpita dysfunkcja i/lub niewydolno$¢ watroby. Sposréd 11
zgtoszonych zgondéw 73% wynikato z niewydolnosci watroby. Ponadto kilkoro dzieci w wieku od 3 do 18
lat wymagato przeszczepienia watroby, podczas gdy u innych wystgpito zwtdknienie watroby o réznym
nasileniu od umiarkowanego do ciezkiego bedace przyczyng zgonu zwigzanego z marskoscig watroby
[75].
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2.4. Uwzglednione efekty zdrowotne i wybor zrddet danych klinicznych

LAL-D jest chorobg genetyczng, zmiany chorobowe watroby nastepujg prawdopodobnie we wczesnym
dziecinstwie, stad w analizie dotyczacej pdznej LAL-D uwzgledniono standardowy schemat progres;i
zmian chorobowych watroby analogiczny do tego przyjmowanego w chorobach watroby wynikajgcych
z zakazenia wirusowego lub spowodowanego naduzywaniem alkoholu, ale z wczeshiejszym momentem
inicjalizacji tych zmian. Uwaza sie, ze zmiany chorobowe watroby spowodowane LAL-D mogg istotnie
odbiega¢ od zmian wynikajacych z np. wirusowego zapalenia watroby, ale rdznice te obserwowane sa
przede wszystkim na etapach prowadzacych do marskosci watroby; w przypadku zaawansowanej

choroby dalsza progresja oraz leczenie powinny by¢ bardzo zblizone.

Dostepne informacje Swiadczg, ze zwtdknienie watroby jest jedyng cechg histologiczng powigzang z
dtugoterminowymi wynikami zdrowotnymi choréb watroby [82], [85]. Stadium zwtdknienia zostato
zidentyfikowane jako wazny czynnik prognostyczny progresji do zaawansowanych chordb watroby [82],
[85]. Na tej podstawie struktura modelu dla pdznej LAL-D uwzgledniata wyrdznione stadia zwtdknienia
w przebiegu wirusowego zapalenia watroby (METAVIR).

Ryzyko progresji zwtdknienia watroby obserwowane przy naturalnym przebiegu choroby okreslono na
podstawie danych z badania LAL-CL02 (na podstawie historii medycznej pacjentow przed wigczeniem
do badania), badania Bernstein 2013 [75] i badania Burton 2015 [80]. Wptyw wnioskowanej technologii
na ryzyko progresji zmian chorobowych watroby (przede wszystkim bezposrednio na kolejne stadia
zwtdknienia watroby) okreslono na podstawie analizy indywidualnych danych pacjentéw z badan LAL-
CLO02 i LAL-CLO6 (oceniono odsetek pacjentéw zmieniajgcych stadium zwidknienia w trakcie leczenia

sebelipaza alfa w ramach stadiéw METAVIR okreslonych na podstawie skali Ishak).

Majac na uwadze korzystny profil bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41] w opracowaniu
pominieto potencjalne zdarzenia niepozadane towarzyszace jej stosowaniu.

Postepowanie analogiczne do powyzszego zostato uwzglednione we wszystkich opublikowanych
analizach ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu decyzyjnego [56], [60], [62], [63], [73],
[74].

SzczegOty na temat wartosci parametrow dotyczacych skutecznosci poréwnywanych interwencii

przedstawiono w rozdziale 3.5. niniejszego opracowania.
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3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu o
przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych, w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego
medycznych baz danych, przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [41].

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego medycznych
baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, biorgc pod uwage ich tematyke
i wiarygodnos¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla poszczegdinych

procedur medycznych [41].

Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej

na Dowodach Naukowych (ang. Evidence-Based Medicine) [4].

W opracowaniu zaadaptowano modele Wnioskodawcy przygotowane na potrzeby ubiegania sie o
refundacje w krajach europejskich i w Kanadzie. Modele zostaty dostosowane do warunkéw polskich
poprzez przystosowanie raportowania wynikow do wymogdéw obowigzujgcych w Polsce oraz
uwzglednienie danych kosztowych i zatozen modelowania odzwierciedlajgcych warunki polskie (np.
wysoko$¢ stdp dyskontowych, koszty jednostkowe). W niniejszym opracowaniu uwzgledniono modele
zmodyfikowane w oparciu o komentarze ekspertow oceniajgcych wczesniejsze wnioski refundacyjne
oraz najnowsze dane kliniczne dotyczace rozwazanego problemu decyzyjnego.

Wykorzystano strukture i zatozenia modeli zgodne ze wszystkimi zidentyfikowanymi analizami

ekonomicznymi dla rozwazanego problemu decyzyjnego [56], [60], [62], [63], [73], [74].
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3.1. Strategia analityczna ‘

W modelach analiz ekonomicznych znajdujg sie rowniez arkusze z wynikami modeli analizy

Wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-[29], [34], [35].

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze Srodkow
publicznych) oraz

e ptatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdinej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu pominieto perspektywe spoteczng, gdyz ewentualne kategorie kosztéw posrednich
mogacych mie¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania wnioskowanej technologii
w miejsce komparatora nie zostaty zmierzone w warunkach polskich (brak badan oceniajgcych m.in.

koszty posrednie LAL-D w Polsce).

Ustalono, ze wyniki analizy z obydwu perspektyw sg tozsame. Nie zidentyfikowano kategorii kosztu
istotnie réznigcego poréwnywane opcje terapeutyczne z perspektywy swiadczeniobiorcy, co réwniez jest
zgodne z uprzednio zaakceptowanym przez AOTMIT podejsciem do rozwazanego problemu decyzyjnego
[56].

3.3. HORYZONT CZASOWY
Whnioskowana technologia jest stosowana wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji do zgonu lub do

zaprzestania leczenia z innych powoddw (szczegdty w rozdziale 2.2. i Analizie problemu decyzyjnego

[40]).
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kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna. \_H

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono roznice w skutecznosci klinicznej porownywanych
opcji leczenia; horyzont adekwatny do kazdego poréwnania obejmuje okres manifestacji efektow

klinicznych wnioskowanej technologii.

Dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie wnioskowanej technologii przektada sie na dtugoterminowe
efekty kliniczne pod postacig przediuzenia przezycia catkowitego i zwiekszenia jakosci zycia, biorgc pod
uwage bezprecedensowe zwiekszenie prawdopodobienstwa przezycia catkowitego wsrdd pacjentéw z

wczesng LAL-D oraz poprawe parametrow aktywnosci watroby u wszystkich pacjentow [41].

Horyzont czasowy analizy kosztow-uzytecznosci ustalono na poziomie 6 lat w przypadku wczesnej
postaci LAL-D oraz 90 lat w przypadku oceny pdznej postaci LAL-D (do konca 100 roku zycia w
przypadku standardowego pacjenta z CESD), zgodnie z uprzednio zaakceptowanym przez AOTMIT

podejsciem do rozwazanego problemu decyzyjnego [56].

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono horyzont czasowy wynoszacy od 30 do 100 lat w przypadku
poznej postaci LAL-D oraz od 3 do 100 lat w przypadku wczesnej LAL-D; s3g to okresy, ktére przy
uwzglednionej strukturze modeli pozwalajg zaobserwowaé wptyw wnioskowanej technologii na

przezycie pacjentéw z LAL-D.

Horyzont czasowy analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztéw, jak i dla

efektow zdrowotnych.

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono roznice w efektach zdrowotnych stosowania
whioskowanej technologii i komparatora. Ustalono, ze dodatkowy efekt wnioskowanej technologii
obejmuje przedtuzenie przezycia catkowitego poprzez poprawe i normalizacje parametrow aktywnosci
watroby przektadajgcych sie na m.in. zmniejszenie ryzyka progresji zmian chorobowych watroby (por.
rozdziat 2.4.). Przedstawione efekty dotyczg zaréwno zmiany jakosci zycia chorych jak i przedtuzenia
zycia chorych.

Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono zestawienie kosztéw i wynikdw
zdrowotnych pod postacig lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).

Przeprowadzono analize inkrementalng polegajgca na ocenie wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika

kosztéw-efektywnosci.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych %

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3], jako podstawowe

punkty koncowe niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalne wspdtczynniki kosztéw-efektywnosci

okreslone dla wynikéw zdrowotnych pod postacig QALY.

Prég optacalnosci ustalono na poziomie 190 380 PLN za dodatkowy QALY (trzykrotno$¢ produktu
krajowego brutto per capita w latach 2019 — 2021) [30], [36].

Uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] ze
wzgledu na brak refundowanego komparatora [56] oraz obecno$¢ randomizowanego badania
klinicznego dla poréwnania wnioskowanej technologii z placebo [41].Tym samym nie przedstawiono
oszacowan, o ktorych mowa w § 5 ust. 3 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych

wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy zawarte we wniosku o objecie refundacja [3].

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]);

e roznicy w kosztach i efektach pomiedzy poréwnywanymi interwencjami;

e inkrementalnych wspotczynnikow kosztdéw-efektywnosci (zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 2 Rozporzadzenia
[30);

e cen zbytu netto ocenianego produktu, o ktdrych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra
Zdrowia [3].

=
]
=l
)
=]
(@}
1)
N
)
[9)]
(%)
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kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna. HT.

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie ww. punkty koncowe analizy (w ramach czesci
zasadniczej raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci oraz diagramy
tornado — wszystkie ww. punkty koncowe zostaty przedstawione w modelu dotgczonym do niniejszego
opracowania, w arkuszach ,SA_CUA", ,Tornado-CESD"” i ,PSA” modeli analiz ekonomicznych oraz w

Aneksie).

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z uwzglednieniem:

e estymacji punktowej punktu koncowego analizy (Srednia i mediana) i estymacji przedziatowej (95%
obustronny przedziat ufnosci i przedziat kwartylowy, ang. Interquartile Range; IQR);

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest optacalna wzgledem

komparatora.

Przy estymacji przedziatowej zastosowano podejscie nieparametryczne polegajace na ocenie percentyli

zbioru wynikow symulaciji.
3.5. MODELOWANIE I OCENA WYNIKOW ZDROWOTNYCH

Model Markowa zostat opracowany w programie Microsoft Excel w celu uchwycenia wszystkich kosztow
i wynikéw zdrowotnych zwigzanych ze stosowaniem sebelipazy alfa i BSC w leczeniu pacjentéw z LAL-
D.

Ze wzgledu na odmienne rokowania chorych, rézne dawkowanie wnioskowanej technologii oraz istotnie

rézne tempo progresji choroby, w opracowaniu wykorzystano _
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Strukture modelu przedstawiono ponizej.




Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow w ' Cent

kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna.

W modelach uwzgledniono cykl o dtugosci 1 miesigca (wczesna LAL-D) lub 1 roku (pézna LAL-D).
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

Korekta potowy cyklu zostata zastosowana do wszystkich kosztow i wynikéw zdrowotnych w modelu.

3.5.1. WCZESNA POSTAC LAL-D: PRZEJSCIA MIEDZY STANAMI MODELU

3.5.2. POZNA POSTAC LAL-D: PRZEJSCIA MIEDZY STANAMI MODELU

3.5.2.1. PRAWDOPODOBIENSTWO WYSTAPIENIA KOLEJNYCH STADIOW ZWLOKNIENIA




Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow w 'VCent‘

kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna.

Tabela 2. Wskazniki progresji zwidknienia watroby (przej$cia od FO do F4).

Roczny

(2]
m

wskaznik

LAL-CLO2 -

Bernstein 2013 [75] 0,12

ol

Burton 2015 [80] 31

Wszystkie zrodta tacznie

0,26
__|

3.5.2.2. PRAWDOPODOBIENSTWO PROGRESJI DO ZAAWANSOWANEJ CHOROBY
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W opracowaniu uwzgledniono dostepne zrodta informacji dotyczace progresji choroby zaawansowanej
watroby [96]-[99]. Dostepne dane przedstawiono ponizej. W ramach analizy podstawowej
uwzgledniono najbardziej petne dane pochodzace z badania [99]. W analizie wrazliwosci testowano

uwzglednienie danych z pozostatych zrodet (tylko w zakresie dostepnych informacji).

Tabela 3. Prawdopodobienstwa przejscia do zaawansowanej choroby watroby.

Younossi 2016

Przejécia Mahady 2012 [99] Zhang 2015 [97] ‘ [98] Wybrane ‘
pomiedzy red red red
stanami $rednia 95% CI S’; N 950 CI ‘ s’i'“; N g5cCI S’; N gscI ‘
Ze stanu F3
do DCC 0,013 (0,01, 0,11) brak brak
do HCC 0,004 NR brak brak _
do zgonu 0,004 (0,00, 0,02) brak brak
Ze stanu F4 (CCC)
(0,04,
do DCC 0,063 (0,04, 0,17) | 0,060 0.16) 0,039 | (0,03,005 | N | NEGEGNEN
(0,02,
do HCC 0,032 (0,01,0,05) | 0,029 0,08) 0,026 | (0,01, 0,04) - _
(0,02,
do zgonu 0,042 (0,02, 0,04) | 0,034 0,05) brak I |
Ze stanu DCC
do HCC 0,030 (0,01, 0,05) brak brak -_-_
(0,05,
do przeszczepu 0,050 (0,05, 0,25) | 0,050 0.25) 0,031 | (0,03, 0,23) - _
(0,15,
do zgonu 0,160 (0,15, 0,38) | 0,160 0.38) 0,129 | (0,20,0,20) | N | N
Ze stanu HCC
(0,05, 0,0 ] 0,2
do przeszczepu 0,200 (0,10, 0,30) 0,050 0,25) 0,031 3 3)
(0,47, (0,5 0,7
do zgonu brak 0,520 0.58) 0,620 0 0) - _
Ze stanu przeszczep
Brak zgonu (do
FO) 0,880 (0,78, 0,99) brak brak - _

Przejscie ze stanu F3 do zaawansowanych standéw choroby watroby (DCC, HCC i ZGON) modelowano
tylko w jednej analizie [99]. Niemniej jednak w ramach badania [82] stwierdzono, ze ryzyko przeszczepu
watroby u pacjentdw w stadium F3 jest statystycznie istotnie nizsze niz to ryzyko wsrod pacjentow w
stadium F4; co wiecej nie stwierdzono istotnych réznic pomiedzy tym ryzykiem ze stanéw F3, F1 i F2.

Podejscie to jest zgodne z tym zastosowanym w pozostatych analizach [97], [98].

Analiza Mahady 2012 [99] zaktadata, Zze pacjent z rakiem watrobowokomdrkowym otrzymuje okreslong

forme leczenia (przeszczep, resekcje, terapie lokoregionalng lub sorafenib) i nie uwzgledniata ogdlnego
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kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna. H

ryzyka zgonu wsrdd tych pacjentdow. W analizie Zhang 2015 [97] zastosowano zmienne
prawdopodobienstwo zgonu wsrdd pacjentdéw z rakiem watrobowokomorkowym w pierwszym roku
(0,52) oraz w kolejnych (0,068) latach terapii. W zwigzku z brakiem mozliwosci wdroZzenia tych wartosci
do modelu wykorzystano prawdopodobienstwo z publikacji Younossi 2016 [98].

Na uwage zastuguje, ze sposrdd trzech analiz tylko w analizie Mahady 2012 [99] podano roczne
prawdopodobienstwo przezycia po przeszczepie watroby, w zwigzku z tym zostata ona uwzgledniona w

analizie.

3.5.2.3. EFEKT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Konwersji wyniku w skali Ishak do stadiow METAVIR dokonano z uwzglednieniem algorytmu opisanego
w raporcie NICE [96].




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych
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Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow w ' Cent

kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna. HT.

Macierze przej$¢ miedzy stanami przedstawiono ponizej.

3.5.3. RYZYKO ZGONU

3.5.3.1. WCZESNA POSTAC LAL-D
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych
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Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow w ' Cent

kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna.

Dopasowane modele parametryczne przezycia przedstawiono ponizej.
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3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych ‘l\

3.5.3.2. POZNA POSTAC LAL-D

W modelu dla péznej LAL-D uwzgledniono zalezne od stopnia zaawansowania choroby watroby ryzyko
zgonu (tj. przejscia ze stanu marskosci watroby, raka watrobowokomorkowego i przeszczepu watroby
do stanu zgon; por. rozdziat 3.5.2.2.) oraz bazowe ryzyko zgonu, zalezne od wieku i pici, ktére okreslono

na poziomie ryzyka zgonu 0sob z populacji generalnej Polski (por. rozdziat 3.5.3.3.).

3.5.3.3. RYZYKO ZGONU OSOB Z POPULACJI GENERALNE)

Dane dotyczace ryzyka zgonu osoby z populacji generalnej Polski z 2022 roku [46] (szczegdty w
arkuszach ,Life Tables-WD" i ,Background Mort. Data-CESD” modeli analizy ekonomicznej) zostaty
wykorzystane do oceny prawdopodobieristwa zgonu osoby z populacji generalnej Polski bedgcej w takim
samym wieku oraz o takiej samej pici, jak pacjenci z analizowanej populacji.

Dane te zostaly wykorzystane przy ocenie dalszego (po 5 latach) ryzyka zgonu pacjentéw z wczesng

postacig LAL-D oraz jako bazowe ryzyko zgonu pacjentdw z pdzng postacig LAL-D.

3.5.4. WAGI UZYTECZNOSCI

Przeprowadzono przeglad systematyczny w celu zidentyfikowania badan zwigzanych z oceng wag
uzytecznosci pacjentéw z LAL-D (por. rozdziat 12.1.). W ramach przegladu systematycznego nie
zidentyfikowano badan oceniajgcych wagi uzytecznosci pacjentéw z LAL-D; zidentyfikowano wylgcznie
6 rekorddw dotyczacych analiz ekonomicznych dla wnioskowanej technologii, uwzgledniajgcych
zatozenia w zakresie wag uzytecznosci pacjentow z LAL-D [56], [60], [62], [63], [73], [74].

3.5.4.1. WCZESNA POSTAC LAL-D

Model dla wczesnej postaci LAL-D uwzgledniat wagi uzytecznosci okreslone na podstawie zaleznych od
wieku wag uzytecznosci oséb z populacji generalnej Polski [120] pomniejszonej o wptyw niektorych
stanow zdrowia. W modelu udostepniono mozliwo$¢ uwzglednienia wptywu wstepnej hospitalizacji
pacjenta, koniecznosci zywienia pozajelitowego (na podstawie danych z badania [87]; uwzgledniono w
analizie podstawowej) czy okresu zatoby opiekuna zmartego pacjenta (na podstawie danych z badania

[88]; testowano w analizie wrazliwosci).
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kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna.

Dostepne informacje na temat wag uzytecznosci osob z populacji generalnej Polski dotyczg osdb

dorostych (tabela ponizej).

Tabela 6. Zalezne od wieku wagi uzytecznosci osob z populacji polskiej [120].

Grupa wieku Mezczyzni Kobiety \

18-24 0,985 0,981
25-34 0,978 0,973
35-44 0,969 0,966
45-54 0,947 0,924
55-64 0,890 0,908
65-74 0,880 0,845

75+ 0,780 0,749

Przy ocenie wag uzytecznosci osob w wieku ponizej 18 roku zycia wykorzystano dwa podejscia: ekstra-
i interpolacje ww. wag uzytecznosci w analizie podstawowej oraz uwzglednienie ww. wag uzytecznosci

rowniez wérdd osob nieletnich (wartos¢ dla grupy 18-24 lat przypisano osobg nieletnim).

Wyniki ekstrapolacji przedstawiono ponizej.

Dopasowane modele wykorzystano do oceny zaleznej od wieku i ptci wagi uzytecznosci 0oséb z populacji

generalnej Polski.

W analizie podstawowej uwzgledniono wartosci uzytecznosci zwigzane z liczbg skumulowanych dni
Zywienia pozajelitowego na podstawie badania Ballingera 2018 [87] (badanie oceniajgce uzytecznos¢
zywienia pozajelitowego u pacjentow z zespotem krotkiego jelita; waga uzytecznosci w zaleznosci od
liczby dni zywienia pozajelitowego: 1 dzien: 0,57; 2 dni: 0,50; 3 dni: 0,45; 4 dni: 0,39; 5 dni: 0,35; 6
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dni: 0,30; 7 dni: 0,26). Przyjeto, ze pacjenci przyjmujg zywienie pozajelitowe w fazie poczgtkowej
hospitalizacji (przez 3,22 miesigca lub 98 dni), czyli uwzgledniono wage uzytecznosci na poziomie 0,26
(najwyzszg wartos¢ uzytecznosci przypisang pacjentom z zespotem krétkiego jelita, ktdrzy otrzymywali

zywienie pozajelitowe tgcznie przez 7 dni [87]).

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo wplyw zgonu pacjenta na jakos$¢ zycia

opiekunéw (utrata wagi uzytecznosci na poziomie 0,04 przez 40 lat [88]).

3.5.4.2. POZNA POSTAC LAL-D

W analizie podstawowe]j uwzgledniono zatozenia analizy ekonomicznej Crossan 2015 [96], a w analizie
wrazliwosci — zatozenia analizy Mahady 2012 [99].

Obydwa zrddta informacji wykorzystujg szereg innych zrodet pierwotnych — badania [101], [102], [112]-
[116].

Uwzglednione wartosci wag uzytecznosci przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 7. Uwzglednione zrodia informacji na temat wag uzytecznosci — model péznej LAL-D.

WZW-C (Crossan 2015) NAFLD (Mahady 2012)
$rednia \ SE Srednia \ zakres
tagodne zwioknienie _
(FO-F1) 0,77 [101] 0,035
Umiarkowane zwtoknienie
(F2-F3) 0,66 [101] 0,018 .
) i i 0,92 [102], [112], i
F3-F4 [113] (0,65-0,95)
F4/skompensowana 0,82 [98], [102], 3
marskosé 0,55 [101] 0,032 [112] [113] (0,65-0,89)
Zdekompensowana 0,6 [98], [102], ~
marskos¢ 0,49 [114] 0,056 [112], [113] (0,46-0,81)
Rak watrobowokomorkowy 0,49 [114] 0,056 0,73 [102] (0,50-0,80)
Przeszczep watroby 0,51 [114] 0,053 0,69 [E3181]é][112], (0,62-0,86)
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kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna.

Uwzglednione dane przedstawiono ponizej.

Tabela 8. Utrata wagi uzytecznosci dla stanu modelu péznej LAL-D.

stan Crossan 2015 [96] ! Mahady 2012 [99] !

FO 0 0

F1 0 0

F2 -0,11 0

F3 -0,11 0
F4 -0,22 -0,10
Zdekompensowana marskos¢ -0,28 -0,32
Rak watrobowokomoérkowy -0,28 -0,19
Przeszczep -0,26 -0,23

W analizie uwzgledniono dane z badania Crossan 2015 [96] uznane za najlepsze wg ekspertow
brytyjskich. Dane te réwniez byly wykorzystywane w opublikowanych analizach ekonomicznych dla
whnioskowanej technologii [56], [60], [62], [63], [73], [74].

W analizie ww. zmiany wag uzytecznosci zaimplementowano w sposdb multiplikatywny.

3.5.5. IMPLEMENTACIA DYSKONTOWANIA

W modelu analizy uzytecznosci-kosztow uwzgledniono dyskontowanie przysztych wynikdw zdrowotnych
i kosztéw do pierwszego cyklu.

Na uwage zastuguje fakt, ze estymacje niektorych kategorii kosztu ponoszonego wérdd pacjentow z

analizowanej populacji przeprowadzono na podstawie wynikdw modelowania: $redniego,




3.5. Modelowanie i ocena wynikéw zdrowotnych

zdyskontowanego (przy uwzglednieniu stopy dyskontowej dla kosztow; por. rozdziat 3.7.) zuzycia
jednostek zasobdéw medycznych (np. liczby dawek dobowych analizowanej substancji czynnej) i ich
kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej.
Majac na uwadze przemienno$¢ operacji mnozenia i dzielenia, iloczyn: zdyskontowanej liczby jednostek
$wiadczenia oraz kosztu jednostkowego jest réwnoznaczny ze zdyskontowanym kosztem danego
$wiadczenia, wg zasady:

A-B-C A

—_.B-C
D D

Analogicznie postepowano z wynikami zdrowotnymi.
3.5.6. PODSUMOWANIE MODELOWANIA

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model zostat opracowany w 64-bitowej wersji Excel® dla
Microsoft 365 (Microsoft Corporation, Redmond, WA; model dotgczono do raportu; model zawiera
elementy stworzone w Visual Basic for Applications; VVBA).

Model zawiera nowe funkcje tablic dynamicznych, moze nie dziata¢ poprawnie w programie Excel w

wersji 15 i wezesniejszych (zalecana jest aktualna wersja programu Excel dla kompilacji Microsoft 365).

Wartosci kluczowych parametrow modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i kosztéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji okre$lono w oparciu o opublikowane dane oraz dane pochodzace z badan klinicznych
sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu oryginalnego). Przyjete w
ramach analizy wartosci wszystkich parametrow zostaty zestawione z dostepnymi danymi odnalezionymi
w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te informacje, ktére
w zadowalajgcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce, odpowiadaty charakterystyce
pacjentéw witgczonych do niniejszej analizy oraz miescity sie w normach europejskich.

Szczegobtowe informacje na temat zrodet informacji uwzglednionych w ramach analizy przedstawiono w

rozdziatach: 2.2., 3.6. — 3.9. niniejszego opracowania.
3.6. OCENA KOSZTOW

Celem analizy bylo poréwnanie kosztow leczenia pacjentdow z analizowanej populacji w warunkach

polskich.

Przedmiotem opracowania jest porownanie kosztéw stosowania produktu leczniczego Kanuma®

(sebelipaza alfa) oraz BSC wsrdd pacjentéw z LAL-D.
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Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow w ‘

kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna.

Okreslono koszty z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen medycznych ze Srodkéw publicznych) i $wiadczeniobiorcy (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkim te dane kosztowe, ktore byty istotne ze
wskazanej perspektywy oraz ktdére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw rdznigcych, tj. kategorie
kosztowe, w przypadku ktorych wysoko$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od wyboru
okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty, ktérych

zrodto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty réznigce, nalezgce do kosztdw bezposrednich medycznych, istotnych z

perspektywy ptatnika publicznego lub z perspektywy $wiadczeniobiorcy.

Analize kosztow przeprowadzono z uwzglednieniem dostepnych informacji na temat postepowania i
kosztéw opieki nad pacjentami z LAL-D w Polsce i na $wiecie. Z uwagi na ograniczong ilo$¢ informacji
w tym zakresie analize kosztoéw przeprowadzono przy uwzglednieniu uprzednio zaakceptowanych przez
AOTMIT zatozen [56], wykorzystujgc m.in. informacje na temat kosztéw opieki na pacjentem z
wirusowym zapaleniem watroby w Polsce [49] oraz zatozenia analizy kosztdw z modeli centralnych
opartych na danych brytyjskich. Majac na uwadze niepewnos$¢ oszacowan kosztow w analizie wrazliwosci
testowano ich wysoko$¢ w bardzo szerokim zakresie (+£100%, czyli od pominiecia kosztu do
uwzglednienia jego dwukrotnie wyzszej wartosci lub do poziomu zgodnego z alternatywnym sposobem

oszacowania danego kosztu przy wykorzystaniu innych zatozen i/lub innych zrédet danych).

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS
dla wnioskowanej technologii. Roznica pomiedzy tymi wariantami dotyczyta kosztu sebelipazy alfa
stosowanego w analizowanym wskazaniu.

Koszt lekéw refundowanych w Polsce okreslono na poziomie $redniego kosztu lekdéw szpitalnych w
Polsce w marcu 2024 roku [86] oraz aktualnych cen wg Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] w
przypadku lekéw nabywanych w aptece (dane uwzgledniono wytacznie w ramach analizy wrazliwosci).
Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami

przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [64]-[72].

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekéw
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekdéw, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30].
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3.6. Ocena kosztéw \

W opracowaniu uwzgledniono dwa algorytmy oceny kosztow:

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdinych $wiadczen medycznych lub innych zasobdow
- identyfikacja kosztu jednostkowego z wybranej perspektywy ekonomicznej - ocena
sumarycznego kosztu stanowigcego bezposrednie dane wej$ciowe modelowania;

e identyfikacja zrodet informacji raportujgcych sumaryczne koszty mogace zosta¢ wykorzystane jako
bezposrednie dane wejsciowe modelowania - identyfikacja roku analizy kosztéw
zidentyfikowanego zrédta - korekta raportowanych kosztéw z uwzglednieniem wskaznika cen
towardw i ustug konsumpcyjnych, CPI (ang. Consumer Price Index).

Ww. dane nastepnie postuzyty do okreslenia $rednich, catkowitych kosztow opieki z wykorzystaniem
modelu decyzyjnego opisanego w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej

przedstawione w rozdziale 4.).

Wykorzystane w opracowaniu informacje na temat CPI przedstawiono w arkuszu ,,PL_data” modelu BIA
(uwzgledniono miesieczny wskaznik cen towardw i ustug konsumpcyjnych w latach 2011 — 2023 wg
GUS [55]).

Szczegdty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu, jak i
szczegOty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktdrych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci  kategorii  kosztdow omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelach

dofgczonych do niniejszego opracowania (arkusz ,,PL_data” modelu BIA).

3.6.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzgcego terapie pacjentéw z LAL-D w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego; uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Dane kosztowe zebrano w wrzesniu/pazdzierniku 2023 roku i zaktualizowano w maju 2024 roku.

Wycene $wiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w

arkuszu ,,PL_data” modelu BIA dotgczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 9. Wycena swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Grupa Kod produktu Nazwa produktu Koszt Zrodio |
wi1i 5.30.00.0000011 W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu 44,00 PLN [65]
W12 5.30.00.0000012 W12 Swiadczenie specjalistyczne 2-go typu 75,00 PLN [65]
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Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow w ( Ce

kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna. \\H
Grupa Kod produktu Nazwa produktu Koszt Zrodio |
W17 5.30.00.0000017 W17 Swiadczenie specjalistyczne 7-go typu 104,00 PLN [65]
- 5.08.07.0000001 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu 486,72 PLN [71]
- 5.08.07.0000002 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci 540,80 PLN [71]
_ 5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie_ jednodniowym zwigzana z 486,72 PLN [71]
wykonaniem programu
. przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
5.08.07.0000004 wykonaniem programu 108,16 PLN [71]
_ 5.53.01.0006016 Leczenie w OAIIT dla dZIe_CI - ocena wedtug skali TISS-28 dla 749,00 PLN [70]
dzieci - 16 pkt
_ 5 53.01.0006017 Leczenie w OAIIT dla dzie_ci - ocena wedtug skali TISS-28 dla 816,00 PLN [70]
dzieci - 17 pkt
Leczenie w OAIIT dla dzieci - ocena wedtug skali TISS-28 dla
5.53.01.0006018 dzieci - 18 pkt 884,00 PLN [70]
_ Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu -
>.53.01.0006019 ocena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 19 pkt 953,00 PLN [70]
_ Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 1 023,00
>-53.01.0006020 ocena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 20 pkt PLN [70]
. Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 1 096,00
>.53.01.0006021 ocena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 21 pkt PLN [70]
_ Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 1 170,00
5-53.01.0006022 1 " o3 wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dia dzieci - 22 pkt PLN [70]
. Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 1 246,00
>.53.01.0006023 ocena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 23 pkt PLN [70]
. Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 1 324,00
3-53.01.0006024 1 " o3 wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dia dzieci - 24 pkt PLN [70]
_ Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 1 404,00
5-53.01.0006025 | " o3 wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 25 pkt PLN [70]
. Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 1 488,00
>-53.01.0006026 ocena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 26 pkt PLN [70]
_ Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 1 573,00
5-53.01.0006027 1 " ena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 27 pkt PLN [70]
. Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 1 662,00
>-53.01.0006028 ocena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 28 pkt PLN [70]
. Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 1 754,00
3-53.01.0006029 1 " o3 wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 29 pkt PLN [70]
_ Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 1 850,00
5-53.01.0006030 | " o3 wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dia dzieci - 30 pkt PLN [70]
. Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 1 949,00
>.53.01.0006031 ocena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 31 pkt PLN [70]
_ Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 2 052,00
5-53.01.0006032 | o3 wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dia dzieci - 32 pkt PLN [70]
_ Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 2 159,00
>-53.01.0006033 ocena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 33 pkt PLN [70]
. Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 2 270,00
>-53.01.0006034 ocena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 34 pkt PLN [70]
_ Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 2 387,00
5-53.01.0006035 | " o3 wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dia dzieci - 35 pkt PLN [70]
. Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 2 508,00
>-53.01.0006036 ocena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 36 pkt PLN [70]
. Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 2 634,00
3-53.01.0006037 1 " o3 wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 37 pkt PLN [70]
_ Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 2 767,00
5-53.01.0006038 | " o3 wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dia dzieci - 38 pkt PLN [70]
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Grupa Kod produktu Nazwa produktu Koszt Zrodio |
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kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna. \\H
Grupa Kod produktu Nazwa produktu Koszt Zrodio |
. Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 4 906,00
>-53.01.0006066 ocena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 66 pkt PLN [70]
_ Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 4 906,00
5-53.01.0006067 |~ ona wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dia dzieci - 67 pkt PLN [70]
_ Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 4 906,00
>-53.01.0006068 ocena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 68 pkt PLN [70]
. Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 4 906,00
>.53.01.0006069 ocena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 69 pkt PLN [70]
_ Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 4 906,00
5-53.01.0006070 | " ona wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dia dzieci - 70 pkt PLN [70]
. Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 4 906,00
>.53.01.0006071 ocena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 71 pkt PLN [70]
. Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 4 906,00
3-53.01.0006072 1 o3 wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dia dzieci - 72 pkt PLN [70]
_ Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 4 906,00
5-53.01.0006073 | " ena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dia dzieci - 73 pkt PLN [70]
. Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 4 906,00
>-53.01.0006074 ocena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 74 pkt PLN [70]
_ Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 4 906,00
5-53.01.0006075 | " ena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dia dzieci - 75 pkt PLN [70]
. Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 4 906,00
>-53.01.0006076 ocena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 76 pkt PLN [70]
. Leczenie w OAIIT dla dzieci/ OAIIT dla dorostych II poziomu - 4 906,00
3-53.01.0006077 1~ ena wedtug skali TISS-28 albo TISS-28 dla dzieci - 77 pkt PLN [70]
3 5.54.01.0000001 wariant 1 - przeszczepienie watroby < 18 lat ze zwiok 239P1L9NG’00 [69]
. 5.54.01.0000002 wariant 2 - przeszczeplenée watroby < 18 lat od zywego 273 645,00 [69]
awcy PLN
- 5.54.01.0000003 wariant 3 - przeszczepienie watroby > 18 lat ze zwiok 204P4L7NG’00 [69]
_ 5 54.01.0000004 wariant 4 - przeszczepien(;e watroby > 18 lat od zywego 227 785,00 [69]
awcy PLN
. Hospitalizacja zwigzana z kwalifikacjg do przeszczepu 4 846,00
>.52.01.0001398 watroby, trzustki, serca, ptuca, serca i ptuca PLN [68]
N22A 5.51.01.0013041 Noworodek wymagajacy |ntensywn(_-399 monitorowania i 10 232,00 [66]
specjalistycznej opieki PLN
. e 4 941,00
N24 5.51.01.0013024 Noworodek wymagajacy szczegdinej opieki PLN [66]
. 5.03.00.0000079 MR badanie jednej o_kollcy anato_mu_:zne] innej niz odcinek 746,00 PLN [64]
kregostupa bez i ze wzmocnieniem kontrastowym
N20 5.51.01.0013020 Noworodek wymagajacy normalnej opieki 1 ?DSL?\]OO [66]
Przeszczepienie allogenicznych komérek krwiotwdrczych od 131 068,00
Sl >.51.01.0018085 rodzenstwa identycznego w HLA < 18 r.z * PLN [66]
Przeszczepienie allogenicznych komorek krwiotwdrczych od 262 079,00
PZs03 >.51.01.0018086 dawcy alternatywnego < 18 r.z * PLN [66]
- 5.53.01.0001512 Przetoczenie koncentratu krwinek czerwonych z krwi petnej. 195,00 PLN [67]

W opracowaniu uwzgledniono sugerowane ceny wnioskowanej technologii oraz koszty jednostkowe

lekéw przedstawione ponizej.
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Tabela 10. Uwzglednione koszty jednostkowe lekéw w PLN (uwzglednione w analizie wrazliwosci).

Koszt NFZ Koszt pacjenta Zrodio \

0 PLN (lek szpitalny, stosowany
1 mg sorafenibu 0,0518 PLN w ramach Katalogu Marzec 2024 [86]
chemioterapii)

(ceny i limity lekow) [37],
(liczba sprzedanych
opakowan poszczeg6lnych
lekdw) [42]

* |eki takrolimusu z grupy 139.0 znajdujg sie na wykazie zapewniajac bezptatne wydawanie w aptece dla pacjentdéw pediatrycznych
(wykaz D2) [37]; przyjety $redni wiek pacjentéw z p6zng LAL-D wynoszacy 11 lat (por. rozdziat 2.3.)

1 mg takrolimusu 3,99 PLN 0 PLN*

W analizie kosztow zastosowano ogolnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.

3.6.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM POROWNYWANYCH LEKOW

3.6.2.1. KOSZT WNIOSKOWANEJ TECHNOLOGII

Zgodnie z sugerowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono finansowanie

produktu leczniczego Kanuma® w ramach czesci B Wykazu. W analizie uwzgledniono refundacje

wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej (por. rozdziat 2.1).

Przy uwzglednieniu aspektow wyceny lekdw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na
podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto, okreSlono urzedowe ceny produktu

leczniczego i limit finansowania (por. tabela ponizej).

Tabela 11. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Kanuma®, 20mg.

\ Wariant bez RSS Wariant z RSS \

Grupa limitowa nowa grupa (por. rozdziat 2.1.)

Kategoria odptatnosci
$wiadczeniobiorcy

Cena zbytu netto*

Urzedowa cena zbytu (z 8%
VAT)

Cena hurtowa brutto (6%
marza hurtowa, od 0,50 PLN
do 2 000 PLN, bez VAT)

Bezptatne (0%)
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Wariant bez RSS Wariant z RSS

Limit finansowania

Kwota refundacji NFZ

Odptatnosc¢ swiadczeniobiorcy
* bez VAT i marzy hurtowej

3.6.2.2. KOSZT KOMPARATORA

W opracowaniu nie uwzgledniono dodatkowego, specyficznego kosztu BSC przypisanego wytacznie
pacjentom z grupy kontrolnej. Ustalono, ze BSC obejmuje zintensyfikowang opieke medyczng mogaca
obejmowaé stosowanie lekéw obnizajgcych poziom lipidéw, witamine E, badania, konsultacje lekarskie
oraz rowniez pobyt niemowlecia w szpitalu w przypadku wczesnej LAL-D, czy przeszczep watroby w
przypadku pdznej LAL-D [40].

Majgc na uwadze opinie analitykdw Agencji oraz zatozenia analizy uprzednio przedktadanej Agencji
(ocenionej w ramach analizy weryfikacyjnej nr OT.4231.7.2021) [56], w ramach analizy uwzgledniono
transplantacje komorek krwiotwdrczych, transplantacje watroby oraz transfuzje krwi wérod pacjentow
z wczesng postacig LAL-D. Uwzgledniono wykorzystanie tych zasobéw medycznych w takim samym
stopniu jak obserwowano w ramach badan ktérych wyniki uwzgledniono w opracowaniu.

Dostepne dowody naukowe wskazujg, ze stosowanie sebelipazy alfa, m.in. poprzez poprawe
parametréw hematologicznych, nie wigze sie z koniecznoscig transfuzji krwi czy koniecznoscig
przeprowadzenia przeszczepu komorek krwiotwdrczych. W badaniach dotyczacych stosowania
sebelipazy alfa wsrdd pacjentdow z wczesng postacig LAL-D nie odnotowano pacjentdow, u ktérych
przeprowadzono ww. procedury. Z kolei, w historycznej kohorcie kontrolnej z badania LAL-1-NHO1,
transfuzje krwi przeprowadzono u 62,9% (22/35) pacjentéw w badaniu i nie zaobserwowano zadnych
zmian w poziomie hemoglobiny od momentu rozpoznania choroby do $mierci [118]. Dodatkowo w
grupie tej przeprowadzono przeszczep komorek krwiotwérczych u 10 pacjentéw (28,6%) oraz

przeszczep watroby u 1 pacjenta (2,9%).

Koszt przeszczepu watroby okreSlono na podstawie wyceny produktow rozliczeniowych:
5.54.01.0000001 ,wariant 1 - przeszczepienie watroby < 18 lat ze zwtok” oraz 5.54.01.0000002 ,wariant
2 - przeszczepienie watroby < 18 lat od zywego dawcy” [69] wazonych liczbg transplantacji
pediatrycznych watroby w 2022 roku [114]. Wypadkowy koszt przeszczepu watroby wynidst 262 722,15
PLN.
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Koszt allogenicznej transplantacji szpiku okreslono na podstawie kosztu produktéw rozliczeniowych

PZS02 oraz PZS03 [66] wazonych liczbg hospitalizacji rozlicznych tymi grupami w 2022 roku [48]. Sredni
koszt przeszczepu wyniost 240 400,92 PLN.

Przy ocenie kosztu transfuzji uwzgledniono zatozenia analizy uprzednio przedktadanej Agencji (ocenionej
w ramach analizy weryfikacyjnej nr 0T.4231.7.2021 [56]).

Uwzgledniono koszt jednego produktu rozliczeniowego 5.53.01.0001512 ,Przetoczenie koncentratu
krwinek czerwonych z krwi petnej” [67] raz na 4 tygodnie u pacjenta poddawanego transfuzjom krwi
(taka czestotliwo$¢ pozwala na uzyskanie zblizonej $redniej liczby przetoczen na pacjenta wynoszacej
4,2 wg zatozen uprzedniej analizy [56]). Przyjeto, ze transfuzje krwi s przeprowadzane wsrdd
pacjentdéw z analizowanej populacji w trakcie juz istniejgcego pobytu w szpitalu — nie uwzgledniono
dodatkowego kosztu przeprowadzenia transfuzji (wiekszo$¢ pacjentdow hospitalizowana w grupie

komparatora).

Kalkulacja kosztu zostata przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 12. Koszt komparatora.

Udziat pacjentow Koszt zdarzenia |
Allogeniczny przeszczep komorek krwiotworczych 28,6% 240 400,92 PLN
Przeszczep watroby 2,9% 262 722,15 PLN
Transfuzje krwi — koszt 4-tygodniowy* 62,9% 195,00 PLN

* koszt generowany przez okres okoto 3,93 cykle 4-tygodniowe

Catkowity koszt komparatora wyniést 76 673,66 PLN w analizie podstawowej.

Przyjeto, ze dodanie sebelipazy alfa spowoduje zmiane stopnia wykorzystania zasoboéw medycznych (np.

przeszczep watroby, odsetek pacjentéw przebywajgcych na oddziale intensywnej terapii).

3.6.2.3. KOSZT PODAWANIA I MONITOROWANIA LECZENIA SEBELIPAZA ALFA

Koszt kwalifikacji do programu lekowego, podawania wnioskowanej technologii oraz monitorowania
leczenia okreslono z wykorzystaniem zatozen uprzednio przedktadanej AOTMIT dokumentacji HTA [56].
Wprawdzie wszystkie zidentyfikowane badania i konsultacje medyczne zakwalifikowane do kosztu
kwalifikacji do programu lekowego, podawania wnioskowanej technologii oraz monitorowania leczenia
standardowo wykonywane sg u pacjentdw z analizowanej populacji, niemniej jednak realizujgc
konserwatywne podejscie do rozwazanego problemu decyzyjnego zostaty uwzglednione jako dodatkowe

w analizie podstawowej.
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Koszt podawania zostat okreslony na poziomie 108,16 PLN (5.08.07.0000004 ,przyjecie pacjenta w
trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” [71]), z zakresem testowanym w analizie
wrazliwosci od 0,00 PLN (brak dodatkowego s$wiadczenia dla podania leku) do 540,80 PLN
(5.08.07.0000002 ,hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci” [71]).

Uwzgledniono koszt rocznej diagnostyki na poziomie: 1 519,50 PLN dla pacjentéw z wczesng LAL-D
(Srednio w roku: 3 konsultacje W11 i 18,5 konsultacji W12 [56], [65]); 437,16 PLN dla pacjentéw z
pozng LAL-D ($rednio w roku: 1 $wiadczenie 5.08.07.0000004, 3 konsultacje W12 i 1 konsultacja W17
[56], [65]).

W analizie wrazliwo$ci testowano ww. koszty w zakresie £100% wartosci podstawowej (od pominiecia

do dwukrotnej wartosci z analizy podstawowej).

3.6.3. KOSZT LECZENIA STANOW MODELOWANIA

3.6.3.1. WCZESNA POSTAC LAL-D

W analizie uwzgledniono zasoby medyczne zwigzane z hospitalizacjg po diagnozie pacjenta przypisane
stanowi 1. oraz dtugoterminowe koszty monitorowania, dotyczace standéw 3. i 4. modelu. Stan zdrowia

2. obejmowat koszty zwigzane z intensywng opiekg medyczng pacjenta na miesigc przed zgonem.

Informacje na temat kosztu catkowitego poszczegdinych standéw przedstawiono ponizej.

Tabela 13. Koszty stanéw (w tym BSC) modelu dla wczesnej LAL-D

Zasoby medyczne i ich

zutycie Koszt jednostkowy

Sumaryczny koszt

2 634,00 PLN (od 749,00
PLN do 2 905,00 PLN) za
dzien pobytu*

4 tygodnie pobytu na OIOM;
100% pacjentow

4 tygodnie pobytu w szpitalu

B — zintensyfikowana opieka; 1 461,71 PLN/dzief**
pr";gf, S orantre 56 763,45 PLN/mies. 100% pacjentéw
[initial hospitalizationj~ | (Sédnia wazona pobytem) | 6 tygodnie pobytu w szpitalu »
na oddziale ogolnym; 100% 652,67 PLN/dzien***
pacjentow

Zywienie pozajelitowe u
100% pacjentéw przez caty
okres hospitalizacji

415,00 PLN (od 204,00 PLN
do 452,00 PLN)/dzief**+*

. Miesigc pobytu na OIOM; 2 634,00 PLN (od 749,00
L HS2: Intensive care” 80 172,39 ELZNQ o) a 100% pacjentow PLN do 2 905,00 PLN) za
paq 9 umierajgcych dzien pobytu*
~HS3: Infantile- . RM jamy brzusznej, raz na 746,00 PLN
presentation LAL-D 1 140,97 PLN/mies. rok u 50% (5.03.00.0000079 [64])
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Sumaryczny koszt

Zasoby medyczne i ich

[post- hospitalization]”
(<1r.z)

zuzycie
4 konsultacje ze specjalistg

choréb metabolicznych,
100%

Koszt jednostkowy ‘

104,00 PLN (W17 [65])

2 konsultacje ze lekarzem
ogdlnym/diabetologiem/
pediatrg, 100%

75,00 PLN (W12 [65])

Badanie krwi, co 3 miesigce
USG jamy brzusznej, raz na
rok u 50% pacjentow

0 PLN (przyjeto rozliczanie w
ramach konsultacji)

5 dni pobytu w szpitalu na
oddziale ogélnym; 100%
pacjentéw raz na 6 miesiecy

652,67 PLN/dzieA***

~HS3: Infantile-
presentation LAL-D
[post- hospitalization]”
(1-2r.2)

753,97 PLN/mies.

RM jamy brzusznej, raz na
rok u 50%

746,00 PLN
(5.03.00.0000079 [64])

1 konsultacja ze specjalista
choréb metabolicznych,
100%

104,00 PLN (W17 [65])

1 konsultacja ze lekarzem
ogdlnym/diabetologiem/
pediatrg, 100%

75,00 PLN (W12 [65])

Badanie krwi, co 3 miesigce
USG jamy brzusznej, raz na
rok u 50% pacjentow

0 PLN (przyjeto rozliczanie w
ramach konsultacji)

5 dni pobytu w szpitalu na
oddziale ogélnym; 100%
pacjentéw raz na 6 miesiecy

652,67 PLN/dzief***

~HS3: Infantile-
presentation LAL-D
[post- hospitalization]”
(2-3r.2.)

679,69 PLN/mies.

RM jamy brzusznej, raz na
rok u 50%

746,00 PLN
(5.03.00.0000079 [64])

0,29 konsultacja ze
specjalista choréb
metabolicznych (raz na 3,5
miesigca), 100%

104,00 PLN (W17 [65])

1 konsultacja ze lekarzem
ogdlnym/diabetologiem/
pediatrg, 100%

75,00 PLN (W12 [65])

Badanie krwi, co 3 miesigce
USG jamy brzusznej, raz na
rok u 50% pacjentow

0 PLN (przyjeto rozliczanie w
ramach konsultacji)

5 dni pobytu w szpitalu na
oddziale ogéinym; 100%
pacjentéw raz na 6 miesiecy

652,67 PLN/dzief***

~HS3: Infantile-
presentation LAL-D
[post- hospitalization]”
(3-5r.2)

Lub
~,HS4: Kanuma related

QoL and survival” (>5
lat)

135,80 PLN/mies.

RM jamy brzusznej, raz na
rok u 50%

746,00 PLN
(5.03.00.0000079 [64])

0,29 konsultacja ze
specjalista choréb
metabolicznych (raz na 3,5
miesigca), 100%

104,00 PLN (W17 [65])

1 konsultacja ze lekarzem
ogdbinym/diabetologiem/
pediatrg, 100%

75,00 PLN (W12 [65])

Badanie krwi, co 3 miesigce
USG jamy brzusznej, raz na
rok u 50% pacjentow

0 PLN (przyjeto rozliczanie w
ramach konsultacji)

Stan HS3 i HS4 —
zywienie dojelitowe

8 248,56 PLN/mies. do
ukonczenia 1 r.z.

Zywienie nosowo-zotadkowe
do ukonczenia 1 r.z.

271,00 PLN (od 135,00 PLN
do 294,00 PLN) ¥k
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Zasoby medyczne i ich
zuzycie

Koszt jednostkowy

Sumaryczny koszt

0 PLN (koszt niezalezny od

0 PLN/mies. w kolejnych Zywienie doustne LAL-D)

latach
* osobodzien pobytu na OIOM wsrdd dzieci z TISS-28 rownym 37 pkt (od 16 pkt do 39 pkt) zgodnie z zatozeniami poprzedniego
modelu dla wnioskowanej technologii [56]; wycena osobodnia na podstawie [70];
** koszt grupy N22A, 5.51.01.0013041 ,Noworodek wymagajacy intensywnego monitorowania i specjalistycznej opieki
(10 232,00 PLN) [66] podzielony przez mediane liczby dni pobytu pacjenta w 2022 roku (7 dni [48]);
**x koszt grupy N20, 5.51.01.0013020 ,Noworodek wymagajacy normalnej opieki” (1 958,00 PLN) [66] podzielony przez mediane
liczby dni pobytu pacjenta w 2022 roku (3 dni [48]);
*¥%% okredlono jako réznica pomiedzy kosztem osobodnia pobytu na OIOM dla pacjentéw z TISS-28 zwiekszone o 3 pkt (waga
zywienia pozajelitowego w TISS-28) wzgledem wartosci bazowej 37 pkt (od 16 pkt do 39 pkt) [56]; wycena osobodnia na
podstawie [70];
**xx% okreslono jako réznica pomiedzy kosztem osobodnia pobytu na OIOM dla pacjentdw z TISS-28 zwiekszone o 2 pkt (waga
przezskdrnej endoskopowej gastrostomii (PEG) lub karmienia przez zgtebnik nosowo-zotadkowy (NGT) w TISS-28) wzgledem
wartosci bazowej 37 pkt (od 16 pkt do 39 pkt) [56]; wycena osobodnia na podstawie [70]

”

Szczegoty w arkuszu ,,Dane_PL"” modelu BIA oraz arkuszu ,Medical costs-WD” modelu dla wczesnej LAL-
D.

3.6.3.2. POZNA POSTAC LAL-D

Zgodnie z zatozeniami innych analiz dla rozwazanego problemu decyzyjnego, w ramach niniejszej
analizy koszt standw modelu dla pdznej LAL-D okreSlono na podstawie kosztéow pacjentow w
analogicznych stanach, ale spowodowanych innymi czynnikami.

Analogicznie jak w ramach poprzedniej analizy przedktadanej AOTMIT [56] koszt zaleznych od
zaawansowania choroby watroby standw okreslono na podstawie wynikow badania Kaczor 2012 [49] w

analizie podstawowej.

Koszt raka watrobowokomdrkowego oraz koszt przeszczepu watroby okreslono réwniez w

alternatywnym scenariuszu na podstawie zatozen analizy [56], tj. uwzgledniajac:

e roczne leczenie raka watrobowokomdrkowego sorafenibem w dawce 432 mg/d (facznie z 12
konsultacjami W12 w celu wydania i monitorowania leczenia);

e koszt przeszczepu watroby na poziomie kosztu $wiadczen 5.54.01.0000001, 5.54.01.0000002,
5.54.01.0000003, 5.54.01.0000004 [69] z odsetkiem ich wykorzystania okreslonym na podstawie
liczby przeszczepow watroby w 2022 roku w zaleznosci od wieku pacjenta (pediatryczny vs dorosty)
i statusu dawcy (zywy vs martwy) [104], uwzgledniajgc dodatkowo koszt kwalifikacji do
przeszczepu (5.52.01.0001398 [68]) oraz stosowanie takrolimusa w dawce 0,3 mg/kg m.c./dobe.

Niemniej jednak ww. estymacja kosztu pomija szereg istotnych kategorii kosztu oczekiwanych wsrdd

pacjentdw z rakiem watrobowokomdrkowym (niepowodzenie leczenia, kolejne linie leczenia,
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hospitalizacje w wyniku pogorszenia stanu pacjenta) lub po przeszczepie watroby (komplikacje
przeszczepu, w tym stany zapalne po przeszczepie, odrzucenie przeszczepu, choroba przeszczep
przeciwko gospodarzowi). Z tych przyczyn w analizie uwzgledniono koszt standéw dotyczacych raka
watrobowokomadrkowego oraz przeszczepu watroby okreslony na podstawie wynikéw badania Kaczor
2012 [49].

Dostepne dane z badania Kaczor 2012 [49] raportowano dla wartosci kosztu w 2011 roku. Dane te

zostaty zaktualizowane do wartosci obowigzujagcych w 2024 roku uwzgledniajgc CPI [55].

Roczny koszt poszczegdinych standw z badania Kaczor 2012 [49] przedstawiono ponize;j.

Tabela 14. Koszt oryginalnych stanéw badania Kaczor 2012 [49].

Opis stanu wartosc¢ (2011) wartosc¢ (2024)
mild hepatitis-MiH with SVR 422,00 PLN 638,63 PLN
moderate hepatitis-MoH with SVR 800,00 PLN 1 210,66 PLN
compensated cirrhosis-CoC with SVR 2 018,00 PLN 3 053,90 PLN
mild hepatitis-MiH, no SVR 2 384,00 PLN 3 607,78 PLN
moderate hepatitis-MoH, no SVR 3 097,00 PLN 4 686,79 PLN
compensated cirrhosis-CoC, no SVR 4 995,00 PLN 7 559,09 PLN

decompensated cirrhosis-DeC

14 860,00 PLN

22 488,10 PLN

hepatocellular carcinoma HCC

38 927,00 PLN

58 909,44 PLN

post liver transplant phase—1st year (PLT1)

30 626,00 PLN

46 347,28 PLN

post liver transplant phase-2nd year (PLT2)

19 973,00 PLN

30 225,76 PLN

Liver transplantation

200 000,00 PLN

302 666,21 PLN

Stanom modelu LAL-D przypisano koszty zgodnie z zatozeniami poprzedniej analizy [56] (tabela

ponizej).

Tabela 15. Koszt stanéw modelu dla péznej LAL-D. Zrodta: Kaczor 2012 [49], [55], [56].

Analiza podstawowa Minimalna wartos¢ Maksymalna wartos¢

Stan FO, stan F1

Stan F2, stan F3

Marskosc / stan F4

Zdekompensowana
marskosc¢

Rak
watrobowokomorkowy

Przeszczep watroby
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Szczegoty w arkuszu ,Dane_PL” modelu BIA oraz arkuszu ,Medical costs-CESD” modelu dla pdznej
postaci LAL-D.

3.7. DYSKONTOWANIE

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono dyskontowanie efektéw klinicznych (lat zycia, lat zycia
skorygowanych o jakos¢) przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow
przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 5,0% [1], [3], a w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono
dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztdw i wynikow zdrowotnych [1] oraz dyskontowanie przy
uwzglednieniu dwukrotnie wyzszych stop dyskontowych niz w analizie podstawowej (scenariusz

komplementarny do scenariusza pomijajgcego dyskontowanie).

3.8. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona
parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno- i wielokierunkowg (w tym warto$ci skrajnych) analize wrazliwosci. W ramach
analizy wrazliwosci testowano rowniez alternatywne Zrédta informacji oraz zatozenia dotyczace
podstawowych aspektéw modelowania (przeprowadzono analize scenariuszowg).

Scenariusze analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabeli ponize;j.

Tabela 16. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

P6zna LAL-D
CESD - SA 00 Analiza podstawowa
CESD - SA 01 . » 0%
Odsetek ptci meskiej: 0 -100%
CESD - SA 02 100%
CESD - SA 03 i 95% LCI
Wagi uzytecznosci populacji generalnej: 95% CI
CESD - SA 04 95% UCL
CESD - SA 05 . L o i 95% LCI
Utrata uzytecznosci wynikajaca ze zdarzen: 95% CI
CESD - SA 06 95% UCL
CESD - SA 07 . o, 95% LCI
Masa ciata pacjentdéw: 95% CI
CESD - SA 08 95% UCL
CESD - SA 09 95% LCI
Koszty jednostkowe: min. - maks.
CESD - SA 10 95% UCL
CESD - SA 11 i L, 95% LCI
Prawdopodobienstwa przejs¢ w zaawansowanej chorobie: 95% CI
CESD - SA 12 95% UCL
CESD - SA 13 L B L 95% LCI
Wskaznik progresji czynnosci watroby: 95% CI
CESD - SA 14 95% UCL
CESD - SA 15 Prawdopodobienstwo regresji choroby (rok 1): 95% CI 95% LCI
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

CESD - SA 16 95% UCL
CESD - SA 17 5 lat
CESD - SA 18 20 lat
Wiek pacjenta: 5-60 lat
CESD - SA 19 40 lat
CESD - SA 20 60 lat
CESD - SA 21 -100% (0%)
Stopy dyskontowe: £100%
CESD - SA 22 +100%
CESD - SA 23 30 lat
Horyzont czasowy: 30 - 100 lat
CESD - SA 24 100 lat
CESD - SA 25 i 95% LCI
Wskaznik compliance: 95% CI
CESD - SA 26 95% UCL
CESD - SA 27 dozwolona progresja z F4
CESD - SA 28 regresja w kolejnych latach
CESD - SA 29 regresja w kol<-_:jnych latach;
progresja z F4
CESD - SA 30 . L. 100% regresja choroby
Alternatywne scenariusze skutecznosci Kanuma > = <h
CESD - SA 31 100% regresja c oroby,
progresja z F4
CESD - SA 32 CLO2/06 1-year pooled data
CESD - SA 33 Unadjusted (BSC)
CESD - SA 34 2-stopniowa regresja
CESD - SA 35 Surowe dane wag uzyteczno$ci oséb z populacji generalnej, bez intra i ekstrapolacji
CESD - SA 36 Brak korekty potowy cyklu
CESD - SA 37 Z kosztem niewykorzystanej czesci fiolki
CESD - SA 38 Wagi uzytecznosci na podstawie Mahady et al. (2012)
CESD - SA 39 Dawka 3 mg/kg u 50%
CESD - SA 40 Mahady et al. (2012)
N Opcjonalne zrédta danych na temat ryzyka progresji w
CESD - SA 41 zaawansowanej chorobie Zhang et al. (2015)
CESD - SA 42 Younossi et al. (2016)
CESD - SA 43 Uwzglednienie ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie sebelipazy alfa
CESD - SA 44 Uwzglednienie kosztu lekéw dodatkowych
Wczesna LAL-D
WD-SA 00 Analiza podstawowa
WD-SA 01 0%
Odsetek ptci meskiej: 0 -100%
WD-SA 02 100%
WD-SA 03 i 95% LCI
Wagi uzytecznosci populacji generalnej: 95% CI
WD-SA 04 95% UCL
WD-SA 05 . . o i 95% LCI
Utrata uzytecznosci wynikajaca ze zdarzen: 95% CI
WD-SA 06 95% UCL
WD-SA 07 i 95% LCI
Masa ciata pacjentdw: 95% CI
WD-SA 08 95% UCL
WD-SA 09 95% LCI
Koszty jednostkowe: min. - maks.
WD-SA 10 95% UCL
WD-SA 11 L, ) i -100%
Diugosc¢ korzystania z zasobdw medycznych: £100%
WD-SA 12 +100%
WD-SA 13 Odsetek pacjentéw korzystajacych z zasobow medycznych: £100% -100%
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Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow w ( Ce

- . - . - ya T - - \
kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna. \H

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

WD-SA 14 +100%
WD-SA 15 L. i -100%
Czestotliwos¢ zuzycia zasobdw medycznych: £100%
WD-SA 16 +100%
WD-SA 17 o, . ] -100%
Odsetek pacjentow zwiekszajacych dawke: £100%
WD-SA 18 +100%
WD-SA 19 . ) ) -100%
Moment zwiekszenia dawki: £100%
WD-SA 20 +100%
WD-SA 21 -100% (0%)
Stopy dyskontowe: £100%
WD-SA 22 +100%
WD-SA 23 3 lata
Horyzont czasowy: 3 - 100 lat
WD-SA 24 100 lat
WD-SA 25 L ) 95% LCI
Wskaznik compliance: 95% CI
WD-SA 26 95% UCL
WD-SA 27 Kaplan Meier
WD-SA 28 Exponential
WD-SA 29 Weibull
WD-SA 30 Modele OS zaleznego od LAL-D (BSC i Kanuma) Log-normal
WD-SA 31 Gompertz
WD-SA 32 Log-logistic
WD-SA 33 Gen. Gamma
WD-SA 34 Uwzglednienie pacjenta 5-001 w grupie Kanuma (zgon)
WD-SA 35 Surowe dane wag uzyteczno$ci oséb z populacji generalnej, bez intra i ekstrapolacji
WD-SA 36 Wptyw zatoby opiekuna na jako$c¢ zycia
WD-SA 37 Z kosztem niewykorzystanej czesci fiolki
WD-SA 38 ) ) . ] 0%
Zintensyfikowane dawkowanie: 0% - 100% dawki 5 mg/kg
WD-SA 39 100%
WD-SA 40 Uwzglednienie ciezkich zdarzen niepozadanych w grupie sebelipazy alfa
WD-SA 41 Uwzglednienie kosztu lekéw dodatkowych
WD-SA 42 Pominiecie sktadowych BSC (przeszczepy, transfuzje krwi)

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych
umozliwiajgcych okreslenie 95% CI. W przypadku parametrow, ktdrych zakres zmiennosci nie mogt

zostac okreslony przyjeto btad standardowy na poziomie 25% wartosci parametru.

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono zakres zmiennosci wszystkich parametrow
niepewnych z wyjatkiem cen wnioskowanej technologii, stop dyskontowych, kosztow jednostkowych
zasobdéw medycznych i dtugosci horyzontu czasowego. W przypadku parametru, ktérego wartos¢ jest
obustronnie ograniczona (np. prawdopodobienstwo od 0% do 100%) uwzgledniono rozktad beta; w
przypadku parametrow przyjmujgcych wartosci niemniejsze od 0 (np. koszty) uwzgledniono rozktad

gamma; dla pozostatych parametréw uwzgledniono rozktad normalny lub log-normalny, w zaleznosci
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3.8. Metody analizy wrazliwosci

od symetrycznosci dostepnych danych na temat 95% CI lub zakresu wartosci danego parametru

(szczegbty w arkuszach ,PSA parameters” modeli analiz ekonomicznych).

3.9. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNE]

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.
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Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach

programu lekowego. Analiza ekonomiczna.
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Tabela 17. Parametry i zalozenia analizy podstawowej.

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrédio
Roczne stopy dyskontowe dla o ¢ O : Wytyczne
kosztow i efektow 3,5% i 5%, do 1. cyklu analiz AOTMIT [1]
a cn Wytyczne
Prog optacalnosci 190 380 PLN za dodatkowy QALY AOTMIT [1]

Horyzont czasowy

6 lat dla pacjentéw z wczesng LAL-D
90 lat dla pacjentéw z pdzng LAL-D

Zatozenia, [1]

Zatozenia,
Wejsciowe charakterystyki &::gtggl
pacjentow LAL-CL02:
[75], [80]
Weczesna LAL-D, 1. cykl: 3 mg/kg m.c. raz na tydz. ﬁﬁz&rgg,
Dawkowanie leku Wczesna LAL-D, kolejne cykle: 3 mg/kg m.c. raz na tydz. (50%) i 5 mg/kg m.c. raz na tydz. (50%) LAL-CL08,
P6zna LAL-D: 1 mg/kg m.c. raz na 2 tyg. lub 3 mg/kg m.c. raz na 2 tyg (u 16,7% zgodnie z wynikami badania ARISE) LAL-CLO?.
Wskaznik compliance: 96% [56] !
LAL-1-NHO1,
Wczesna LAL-D: 76 673,66 PLN (przeszczep watroby, przeszczep komarek krwiotwdrczych, transfuzje krwi) [41], [48],
Dodatkowy koszt komparatora P6zna LAL-D: 0 PLN [56], [66],

[67], [114]

Whnioskodawc

Koszt stanow: wczesna LAL-D

Sumaryczny koszt

»HS1: Infantile-presentation LAL-D [initial 56 763,45 PLN/mies. (Srednia wazona pobytem) przez 3,22
hospitalization]” miesigca

Koszt leku a
Koszt podawania 108,16 PLN (5.08.07.0000004 ,,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” [71]) [56], [71]
1 519,50 PLN dla pacjentéw z wczesng LAL-D ($rednio w roku: 3 konsultacje W11 i 18,5 konsultacji W12 [56], [65]);
Koszt monitorowania i [56], [65]
kwalifikacji, roczny 437,16 PLN dla pacjentéw z pdzng LAL-D (Srednio w roku: 1 $wiadczenie 5.08.07.0000004, 3 konsultacje W12 i 1 konsultacja W17 [56], ’
[65]).
Zatozenia
modelu

oryginalnego,
[48], [56],
[64]-[72]
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

~HS2: Intensive care”

80 172,38 PLN/mies. (1 pacjent z zgonem)

~HS3: Infantile-presentation LAL-D [post-
hospitalization]” (<1 r.z.)

1 140,97 PLN/mies.

~HS3: Infantile-presentation LAL-D [post-
hospitalization]” (1- 2 r.z.)

753,97 PLN/mies.

~HS3: Infantile-presentation LAL-D [post-
hospitalization]” (2-3 r.z.)

679,69 PLN/mies.

~HS3: Infantile-presentation LAL-D [post-
hospitalization]” (3- 5 r.z.)
Lub

,HS4: Kanuma related QoL and survival” (>5 lat)

135,80 PLN/mies.

Stan HS3 i HS4 — zywienie dojelitowe

8 248,56 PLN/mies. do ukonczenia 1 r.z.
0 PLN/mies. w kolejnych latach

Zrédio

Wagi uzytecznosci: wczesna

Zalezna od wieku i pici waga uzytecznosci oséb z populacji generalnej Polski — dane [120] intra- i ekstrapolowane

[120], [87],

Rak watrobowokomodrkowy

Przeszczep watroby

postac LAL-D Waga uzyteczno$ci w trakcie zywienia pozajelitowego 0,26 (przez 98 dni stanu HS1) zafozenia
LAL-CLO3 i
LAL-CLO8 vs
Ryzyko zgonu: wczesna LAL-D Do konca 5 roku. zy.a.a — dane KapIana-Melgra z badan LAL-CL03,"LAL-CL08 |.LAL-1-.NH01 LAL-1-NH01
Po 5 roku zycia: ryzyko zgonu na poziomie osoby z populacji generalnej Polski Tablice
trwania zycia
[46]
Stan FO, stan F1
Stan F2, stan F3
Marskos¢ Kaczor 2012
Koszt stanéw: p6zna LAL-D Zdekompensowana marskos¢ [49[], [55],
56]
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Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrodto
P6zna LAL-D: wskaznik
progresji zwioknienia watroby 0,19/rok IE?,IS']CI['QS]’

(przejscia od FO do F4)

Ze stanu F4 (CCC)

do DCC

do HCC

do zgonu

Ze stanu DCC

Pd6zna LAL-D:

do HCC

Mahady 2012

prawdopodobienstwa przejs¢ w do przeszczepu [99],
obrebie zaawansowanej Younossi
choroby do zgonu 2016 [98]
Ze stanu HCC
do przeszczepu
do zgonu
Ze stanu przeszczep
Brak zgonu (do FO)
P6zna LAL-D: efekt podawania LAL-CLO2 i
sebelipazy alfa LAL-CLO6
_ . . . . . . . Tablice
Ryzyko zgonu: pézna LAL-D Bazowe ryzyko zgonu na poziomie osoby z pc?p_ulacy generaIrJeJ Polski +’zalezne od stopnia zaawansowania chorob watroby ryzyko trwania zycia
zgonu w zaleznosci od poszczegodlnych stanow (DCC, HCC, F4, przeszczep) [46]
Zalezne od wieku i pici waga uzytecznosci osob z populacji generalnej Polski — dane [120] intra- i ekstrapolowane
Wagi uzytecznosci: pézna Utrata uzytecznosci dla poszczegdinych stanéw (uwzgledniono jako czynnik multiplikatywny): za[lcl)igr]{ia
postaé LAL-D FO 0,00 [96] ’
F1 0,00
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3.9. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrodto
F2 -0,11
F3 0,11
F4 0,22
Zdekompensowana marskos¢ -0,28
Rak watrobowokomorkowy -0,28
Przeszczep -0,26

Szczegoty dotyczace ww. parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel zawierajgcym model decyzyjny.
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Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow w ;"VCen

kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna.

4. WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]

4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE)]

Zestawienie kosztdw-konsekwencji i wyniki analizy kosztdw-uzytecznosci stosowania produktu

leczniczego Kanuma® (sebelipaza alfa) w leczeniu LAL-D przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 18. Wyniki analizy w subpopulacji pacjentow z wczesng LAL-D (horyzont czasowy 6 lat).

Kanuma BSC Réznica \
Niezdyskontowane lata zycia 4,46 0,30 4,16
Mediana wieku zgonu, lata 72,3 0,4 71,9
Zdyskontowane lata zycia 4,04 0,30 3,74
Zdyskontowane QALY 3,77 0,13 3,65
Bez RSS
Koszt Kanuma®
ZRSS

Koszt podawania i monitorowania w programie

Koszt transfuzji krwi oraz przeszczepu komérek

krwiotworczych i przeszczepu watroby

HS1: Infantile-presentation LAL-D
[initial hospitalization]

HS2: Intensive care

Koszt HS3: Infantile-presentation LAL-D
stanoéw [post- hospitalization]
klinicznych HS4: Kanuma related QoL and

survival

HS5: Natural mortality

HS6: LAL Deficiency related mortality

Bez RSS
Sumaryczny koszt
Z RSS
Inkrementalny wspélczynnik Bez RSS 3 966 628 PLN/QALY

kosztow-uzytecznosci, ICUR Z RSS

Progowa cena zbytu netto Bez RSS
Progowa cena hurtowa brutto Z RSS
Progowa cena zbytu netto Z RSS

Tabela 19. Wyniki analizy w subpopulacji pacjentéw z p6zng LAL-D (horyzont czasowy 90 lat).

[ Kanuma BSC Réznica
Niezdyskontowane lata zycia 65,94 27,57 38,37
Mediana wieku DCC, HCC, przeszczepu lub zgonu, 79,5 30,5 49,0
lata
Mediana wieku zgonu, lata 79,5 33,5 46,0
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

Kanuma ROznica

Zdyskontowane lata zycia

Zdyskontowane QALY
Bez RSS
Koszt Kanuma
Z RSS
Koszt podawania i monitorowania w programie
FO
F1
F2
Koszt stanéw F3
klinicznych F4
Marskosc¢
Zdekompensowana marskos¢
Przeszczep watroby
Bez RSS
Sumaryczny koszt
Z RSS
Inkrementalny wspotczynnik kosztow- | Bez RSS 6 304 519 PLN/QALY
uzytecznosci, ICUR Z RSS
Progowa cena zbytu netto Bez RSS
Progowa cena hurtowa brutto Z RSS
Progowa cena zbytu netto Z RSS

W ramach analizy wykazano, ze zastosowanie produktu leczniczego Kanuma® (sebelipaza alfa) wigze
sie z:

e przedtuzeniem dalszego oczekiwanego przezycia catkowitego pacjentéw z wczesng postacig LAL-D
o okoto 4,16 roku w horyzoncie czasowym 6 lat, co stanowi okoto 15-krotne przedtuzenie zycia
chorego w zaktadanym horyzoncie czasowym (4,46 roku w grupie SA vs 0,30 roku w grupie BSC);

e przedtuzeniem dalszego oczekiwanego przezycia catkowitego pacjentéw z pdzng postacig LAL-D o
okoto 38,37 roku w horyzoncie czasowym 90 lat, co stanowi okoto 2,4-krotne przediuzenie zycia
chorego w zaktadanym horyzoncie czasowym (65,94 roku w grupie SA vs 27,57 roku w grupie
BSC); oraz przedtuzeniem mediany wieku wystgpienia zgonu pacjenta z pdzng postacig LAL-D z
poziomu 33,5 roku w grupie BSC (miedzy 30 a 40 lat wg [77]) do okoto 79,5 roku w grupie

pacjentdw stosujgcych wnioskowang technologie.

W ramach analizy ekonomicznej ustalono, ze stosowanie produktu leczniczego Kanuma® (sebelipaza

alfa) w leczeniu LAL-D jest (wartosci zdyskontowane):

e zwigzane ze wzrostem liczby lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) wzgledem komparatora o
3,65 roku (wczesna LAL-D; horyzont 6 lat) lub 9,68 roku (p6zna LAL-D; horyzont 90 lat);

63




Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow w "VCent
kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna. H

Inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci okreslono na poziomie:

e 3966 628 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢ (QALY) w populacji pacjentéw z

wczesng LAL-D i przy pominieciu RSS;

e 6304 519 PLN za dodatkowy QALY w populacji pacjentdw z p6zng LAL-D i przy pominieciu RSS.

Wszystkie przedstawione powyzej inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci byly wyzsze od
przyjetego progu optacalnosci (190 380 PLN za dodatkowy QALY), co jest zjawiskiem czesto
obserwowanym w przypadku enzymatycznych terapii zastepczych stosowanych w chorobach rzadkich.
4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci pod postacig wszystkich istotnych punktéw koncowych przedstawiono w
arkuszach ,,SA_CUA" i ,Tornado” modeli dotgczonych do niniejszego opracowania oraz w rozdziale 12.3.

niniejszego opracowania.

Diagramy tornado dla wartosci inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci przedstawiono

ponizej.

Przerywang linig oznaczono prog optacalnosci na poziomie 190 380 PLN za dodatkowy QALY.




4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach

programu lekowego. Analiza ekonomiczna.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci
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Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach

programu lekowego. Analiza ekonomiczna.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci H

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wnioskow z analizy podstawowej.

Przeprowadzono ogdtem 42 scenariuszy analizy wrazliwosci w przypadku wczesnej LAL-D oraz 44
scenariusze analizy wrazliwosci w przypadku pdznej LAL-D. Nie zaobserwowano zmiany wniosku

wzgledem analizy podstawowej w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci.

Ustalono, ze najwiekszy wptyw na wysokos¢ inkrementalnych wspotczynnikéw kosztow-uzytecznosci (co
najmniej £10% wartosci analizy podstawowej) miaty zatozenia dotyczace:

e w populacji pacjentdw z wczesng LAL-D: odsetka pacjentow zwiekszajgcych dawke leku lub odsetka
pacjentdw stosujgcych dawke 5 mg/kg m.c. po zwiekszeniu dawki leku; dtugosci horyzontu
czasowego analizy; dolnej wartosci wskaznika compliance; uwzglednienia kosztu niewykorzystanej
czesci fiolki wnioskowanej technologii;

e w populacji pacjentéw z pozng LAL-D: zaleznej od wieku masy ciata pacjenta z LAL-D; wartosci
prawdopodobienstw przej$¢ do zaawansowanej choroby watroby; wartosci $redniego wskaznika
progresji chordb watroby; wieku pacjenta w punkcie poczatkowym modelowania; wysokosci stop
dyskontowych; dtugosci horyzontu czasowego; dolnej wartosci wskaznika compliance; wysokoSci

$redniej dawki wnioskowanej technologii.
4.2.2. WYNIKI PROBABILISTYCZNEJ ANALIZY WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przedstawiono w arkuszach ,,PSA” modeli dotgczonych do

niniejszego opracowania oraz ponizej.
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Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow w ' Cent

kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna.

Zakres zmiennosci podstawowych punktdéw koncowych analizy ekonomicznej przedstawiono ponize;j.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 20. Zakres zmiennosci podstawowych punktéw koncowych analizy ekonomicznej.

Srednia 959% CI (nieparametryczne)

Wczesna LAL-D, z RSS
Kanuma 3,817 2,693 4,686
Liczba QALY BSC 0,146 0,099 0,224
Roéznica 3,672 2,549 4,526
Koszt catkowity LEDE
(PLN) BSC
Réznica

Progowa cena zbytu netto

ICUR (PLN/QALYG)
Wczesna LAL-D, bez RSS

Kanuma 3,807 2,662 4,662
Liczba QALY BSC 0,147 0,100 0,226
Réznica 3,661 2,527 4,512

Koszt catkowity LELE

(PLN) BSC
Roéznica

Progowa cena zbytu netto

ICUR (PLN/QALYG)
P6zna LAL-D, z RSS

Kanuma 23,35 20,63 24,97
Liczba QALY BSC 13,97 10,80 16,75
Roznica 9,38 7,59 10,91

Koszt catkowity L0

(PLN) BSC
Roéznica

Progowa cena zbytu netto

Progowa cena zbytu netto

ICUR (PLN/QALYG)
Pdzna LAL-D, bez RSS

Kanuma 23,30 20,49 25,01
Liczba QALY BSC 13,89 10,67 17,00
Roéznica 9,41 7,62 11,09

Koszt catkowity LEDE

(PLN) BSC
Roznica

ICUR (PLN/QALYG)

W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci wykazano, ze prawdopodobienstwo kosztowej-
uzytecznosci wnioskowanej technologii wzgledem komparatora wynosi 0% niezaleznie od realizacji
porozumienia podziatu ryzyka i uwzglednionej populacji chorych. W ramach analizy wrazliwosci nie

zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej.
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5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Do podstawowych ograniczen analizy zaliczono:

e ograniczong dostepnos¢ dowoddw naukowych o najwyzszej wiarygodnosci potwierdzajgcych
skutecznos¢ wnioskowanej technologii (miedzy innymi brak mozliwosci przeprowadzenia w petni
wiarygodnego randomizowanego poréwnania wnioskowanej technologii z BSC przy uwzglednieniu
twardych punktdéw koncowych ze wzgledéw etycznych jak i rowniez praktycznych — takie badanie
w populacji pacjentdw z pdzng LAL-D musiatoby trwac kilkadziesigt lat — por. rozdziat 2.4.).
Niemniej jednak aspekt ten wynika z charakteru analizowanego schorzenia (choroba rzadka).

e ograniczona dostepno$¢ danych umozliwiajgcych wiarygodne modelowanie (wagi uzytecznosci
pacjentdéw z LAL-D, koszt analizowanych standw klinicznych), co zwigzane jest przede wszystkim z
charakterem analizowanego schorzenia bedacego rzadka choroba wystepujacego w Polsce u

kilkunastu do kilkudziesieciu pacjentéw [122].

Niemniej jednak ww. ograniczenia dotycza wszystkich innych zidentyfikowanych analiz ekonomicznych
dla rozwazanego problemu decyzyjnego [56], [60], [62], [63], [73], [74].

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA

6.1. WALIDACIA WEWNETRZNA

Wykorzystany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedéw
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejéciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji;
testowano réwniez powtarzalno$¢ wynikdw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejéciowych. Nie
zidentyfikowano btedéw i nie uzyskano nieoczekiwanych wynikow - walidacje wewnetrzna

przeprowadzono z pozytywnym wynikiem.

6.2. ZGODNOSC WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI OPUBLIKOWANYCH
ANALIZ

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych dla rozwazanego problemu decyzyjnego
(por. rozdziat 12.2.) zidentyfikowano 6 analiz ekonomicznych dotyczacych rozwazanego problemu
decyzyjnego [56], [60], [62], [63], [73], [74].
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Wszystkie analizy opieratly sie na strukturze modeli zblizonych do tych wigczonych w niniejszym
opracowaniu [56], [60], [62], [63], [73], [74], tj. opieraty sie na poréwnaniu przezycia catkowitego
wsrad pacjentdw z najszybszym tempem progresji LAL-D (wczesna postac) lub poréwnaniu tempa
progresji zwtdknienia watroby i zwigzanych z nim niekorzystnym rokowaniem (np. marsko$¢ watroby,
rak watrobowokomdrkowy, konieczno$¢ przeszczepu watroby) wsrdd pacjentdw z nizszym tempem
progresji LAL-D (pdzna postac).

Zidentyfikowane analizy przeprowadzone zostaty w warunkach: polskich (2021) [56], kanadyjskich
(2018) [60], irlandzkich (2018) [62], australijskich (2022) [63], brytyjskich (2015) [73], brytyjskich
(2023) [74]. Kazda analiza uwzgledniata lokalne zatozenia w zakresie wysokosci stdép dyskontowych,
kosztow jednostkowych, dtugosci horyzontu czasowego, wag uzytecznosci osob z populacji generalnej
i prawdopodobienstwa ich zgonu [56], [60], [62], [63], [73], [74]. Kazda analiza uwzgledniata zatozenia
dotyczace wag uzytecznosci, ktore zostaty zaimplementowane réwniez w ramach niniejszej analizy [56],
[60], [62], [63], [73], [74] (por. rozdziat 3.5.4.).

Wszystkie analizy wykazywaty istotny wzrost przezycia pacjentéw z LAL-D w wyniku zastosowania
wnioskowanej technologii. Wszystkie wykazywaty réwniez inkrementalne wspdtczynniki kosztow-
uzytecznosci przekraczajgce standardowe progi optacalnosci, co jest zjawiskiem oczekiwanym w
przypadku enzymatycznej terapii zastepczej stosowanej w chorobie rzadkiej [56], [60], [62], [63], [73],
[74].

Podstawowe wyniki przedstawiono ponizej.

Tabela 21. Wyniki zidentyfikowanych analiz ekonomicznych.

Wczesna LAL-D

P6zna LAL-D

Polska 2021 [56]

Inkrementalne QALY: 4,00
ICUR:

0ryzont o la

Inkrementalne QALY: 8,85

icur: I
Horyzont dozywotni

Kanada, 2018 [60]

Inkrementalne QALY: 36,03
ICUR: 4,5 min CAD/QALY
Horyzont dozywotni

Inkrementalne QALY: 18,25
ICUR: 2 min CAD/QALY
Horyzont dozywotni

Irlandia, 2018 [62]

Inkrementalne QALY: -
ICUR: 2,3 min EUR/QALY
Horyzont dozywotni

Inkrementalne QALY: -
ICUR: 1,8 min EUR/QALY
Horyzont dozywotni

Australia, 2022 [63]

Inkrementalne QALY: 12,6
ICUR: -
Horyzont dozywotni

UK, 2015 [73]

Inkrementalne QALY: 28,6
ICUR: -
Horyzont dozywotni

Inkrementalne QALY: 20,4
ICUR: -
Horyzont dozywotni

UK, 2023 [74]

Inkrementalne QALY: -
ICUR: -
Horyzont dozywotni

Niniejsza analiza, 2023

Inkrementalne QALY: 3,65
ICUR: 4,0 min PLN/QALY (bez RSS)
lub
oryzont 6 la

Inkrementalne QALY: 9,68
ICUR: 6,3 min PLN/QALY (bez RSS)

o> I
oryzont dozywotni
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kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna.

Wyniki niniejszej analizy zblizone sg do wynikéw opublikowanych analiz ekonomicznych, przy czym
nalezy zaznaczy¢, ze do adaptacji wykorzystano modele Wnioskodawce przygotowane z uwzglednieniem
uwag zagranicznych agencji HTA (w tym NICE [73], [74] i CADTH [60]) i z tego wzgledu wyniki niniejszej
analizy blizsze sg wynikom analiz opublikowanych w ostatnich latach [56], [63], [74].

Réznica wzgledem analiz przedktadanych AOTMIT w 2021 roku [56] wynika przede wszystkim z

uwzglednienia w niniejszej analizie: innych kosztéw jednostkowych (w tym kosztu wnioskowanej

technologii poniewa |
Y ), 7actualizowanych

danych klinicznych i zatozen modelu (np. modelowany efekt sebelipazy alfa we wczesnym LAL-D zgodnie

z uwagami NICE [73], [74]), aktualnych informacji na temat ryzyka zgonu oséb z populacji generalnej
Polski czy alternatywnego sposobu podejécia do oceny wag uzytecznosci osob z populacji generalnej w
wieku ponizej 18 roku zycia (w niniejszej analizie wykorzystano ekstrapolacje danych [47] podczas gdy

w analizie [56] uwzgledniono zatozenia).

Do podstawowych ograniczen analiz zaliczono ograniczong dostepnos¢ dowoddw naukowych najwyzszej
jakosci dla wnioskowanej technologii (m.in. brak mozliwosci przeprowadzenia w petni wiarygodnego
randomizowanego poréwnania wnioskowanej technologii z BSC przy uwzglednieniu twardych punktéw
koncowych ze wzgledow etycznych jak i rowniez praktycznych — takie badanie w populacji pacjentow z
pozng LAL-D musiatoby trwac kilkadziesiat lat) i ograniczong liczbe danych umozliwiajgcych wiarygodne
modelowanie, co zwigzane jest przede wszystkim z charakterem analizowanego schorzenia bedacego

rzadkg chorobg wystepujgcego w Polsce u kilkunastu do kilkudziesieciu pacjentow [122].

6.3. WALIDACJIA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano doktadnych informacji (dotyczacych pacjentéw z populacji wskazanej we wniosku)
mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikéw niniejszej analizy w warunkach polskich.

7. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania byta ocena ekonomiczna finansowania ze $rodkéw publicznych produktu

Kanuma® w leczeniu LAL-D. Oceniana technologia posiada status leku sierocego. Dla lekéw sierocych

spetnienie wymagan stawianych powszechnie wystepujgcym chorobom jest niemozliwe, ze wzgledu na
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wysokie koszty badan oraz niedostepno$¢ wysokiej jakosci danych klinicznych umozliwiajgcych
jednoznaczng ocene efektéw zdrowotnych terapii. Koszt terapii sierocych zazwyczaj podyktowany jest
koniecznoscig poniesienia wysokich kosztow opracowania takich terapii przy niskich przychodach z jej

udostepnienia wynikajacych z bardzo niskiej liczebnosci populacji docelowej.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrédta informacji oraz dane pochodzace z
badan klinicznych sponsorowanych przez Wnioskodawce (dane dostepne autorom modelu centralnego).
Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie wnioskowanej technologii wigze sie
z ICUR wyzszym od progu optacalnosci, niezaleznie od zatozer modelowania czy wartosci parametréw
niepewnych. Szczegétowa interpretacja wynikdw niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.
Niemniej jednak wynik niniejszej analizy ekonomicznej nie powinien by¢ zaskoczeniem z uwagi na
charakter wnioskowanej technologii; w przypadku analiz dla lekéw sierocych stosowanych w rzadkich
chorobach nalezy sie spodziewa¢ wyzszych wartosci inkrementalnych wspétczynnikdw kosztow-
uzytecznosci niz w analizach dla technologii powszechnie stosowanych. Co wiecej, Plan dla Chordb
Rzadkich wprowadzony przez Rade Ministréw (Uchwata nr 110 Rady Ministréw z dnia 24 sierpnia 2021
r. M.P. 2021 poz. 883) zaktada modyfikacje oceny ekonomicznej lekdw sierocych polegajacg m.in. na

wprowadzeniu odmiennego, wyzszego progu optacalnosci dla takich technologii medycznych.

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznosc i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania
sebelipazy alfa w leczeniu LAL-D [41]. Wnioskowana technologia ma status leku sierocego przypisany
ze wzgledu na jej stosowanie w rzadkim, zagrazajgcym zyciu lub chronicznie wyniszczajgcym schorzeniu,
lub ze wzgledéw ekonomicznych [57]. Modelowanie przeprowadzone na podstawie racjonalnych zatozen
i wartosci parametrow przyjetych na podstawie dostepnych dowoddw naukowych na skuteczno$c¢
wnioskowanej technologii w leczeniu LAL-D pozwolito wykaza¢ znaczng poprawe wynikéw zdrowotnych
pacjentdw z analizowanej populacji po zastosowaniu sebelipazy alfa. Stosowanie jedynego
zarejestrowanego leku w leczeniu LAL-D (sebelipazy alfa) powodowalo co najmniej
kilkukrotne przedituzenie zycia pacjenta z LAL-D, istotnie znoszac ryzyko przedwczesnego
zgonu wsrod tych pacjentow.

Zaobserwowano, ze leczenie sebelipazg alfa pacjentdw z wczesng postacig LAL-D co najmniej 15-krotnie
przedtuza dalsze oczekiwane przezycie tych pacjentow (dtugos¢ zycia okreslona na poziomie 4,46 roku
w grupie leczonej sebelipazg alfa vs 0,30 roku w grupie BSC w horyzoncie czasowym 6 lat), co réwniez
znajduje swoje potwierdzenie w poréwnaniu wynikdw zdrowotnych pacjentow stosujgcych

wnioskowang terapie z historyczng grupg kontrolng [41]. Okreslono, Zze stosowanie sebelipazy alfa
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wsrdd pacjentow z pdzng postacig LAL-D powoduje znaczng redukcje tempa progresji zmian
chorobowych watroby, co przektada sie na obnizenie ryzyka wystgpienia zaawansowanych choréb
watroby (zdekompensowana marskoS¢ watroby, rak watrobowokomorkowy) i zwigzang z nimi
koniecznoscig przeprowadzenia przeszczepu watroby i/lub wystgpienia przedwczesnego zgonu (dtugosc¢
dalszego zycia wynoszgca 65,94 roku w grupie SA vs 27,57 roku w grupie BSC w horyzoncie czasowym
90 lat).

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie produktu leczniczego Kanuma®
(sebelipaza alfa) w leczeniu LAL-D jest zwigzane z inkrementalnym wspodtczynnikiem kosztow-
uzytecznosci powyzej progu optacalnosci, niezaleznie od perspektywy ekonomicznej, realizacji
proponowanego porozumienia podziatu ryzyka czy zatozen modelu.

Niemniej jednak stosowanie wnioskowanej technologii wigzato sie ze znaczacg poprawg wynikow

zdrowotnych pacjentéw z analizowanej populacji.

Refundacja wnioskowanej technologii, pomimo braku spetnienia standardowego kryterium optacalnosci
(inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci znacznie przekraczajg prog optacalnosci), stanowic
bedzie odpowiedZz na niezaspokojone potrzeby pacjentdéw z analizowanej populacji. Udostepnienie
pacjentom z LAL-D sebelipazy alfa, czyli leku sierocego nieposiadajgcego zadnej alternatywy
terapeutycznej, pozwoli zwiekszy¢ wyniki zdrowotne tej populacji chorych oraz poprawi satysfakcje

pacjentdw i ich opiekundw z otrzymanej opieki medyczne;j.

W ramach Analizy wptywu na budzet [122] ustalono, ze po objeciu refundacja leczenia sebelipaza alfa
wsrad okoto 20 pacjentéw (od 9 do 32 pacjentdow w ramach skrajnych scenariuszy) tylko w trakcie
pierwszych dwoch lat refundacji wnioskowanej technologii jej stosowanie pozwoli unikngé okoto 1 zgonu
(od 0,6 do 1,7).
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12. ANEKS

12.1. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia zrédet informacji dotyczacych wag uzytecznosci
uwzglednionych stanéw zdrowia i weryfikacji zatozen oryginalnego modelu decyzyjnego
zaadaptowanego do warunkéw polskich.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, MEDLINE (przez

PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD; www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby

aktualizowane tylko do marca 2015 roku), NIHR Health Technology Assessment programme

(https.//www.journalslibrary.nibir.ac.uk/#/), ISPOR Scientific Presentation Database

(https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), The  Cost-Effectiveness

Analysis Registry, CEAR [44] oraz zasoby Gtownej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska).
Dodatkowo przeszukano portale internetowe zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych
(por. rozdziat 12.2.).

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji Zrédet informacji na temat jakosci zycia pacjentow
z LAL-D - zaplanowano wiaczenie zrédet danych raportujgcych wagi uzytecznosci standw klinicznych i
zdarzen Kklinicznych uwzglednionych w opracowaniu z preferencyjnym wykorzystaniem zrodet
dotyczacych pacjentéw kwalifikujgcych sie do jednej z grup LAL-D (WD lub CESD), zgodnie z podziatem

modeli zaadaptowanych do warunkéw polskich.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentéw z LAL-
D poddawanych terapii porownywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjentow z LAL-D, u ktdrych
w trakcie stosowania poréwnywanych technologii wystgpity zdarzenia zwigzane z punktami koncowymi
oceny skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i stanami klinicznymi uwzglednionego modelu

decyzyjnego.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrodto informacji na temat wag uzytecznosci pacjentow z LAL-D,

e wtorne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe Zrddta informacji na temat jakosci Zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych zrddet
pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentéw z analizowanej populacji (np.

uwzglednienie wag uzytecznosci innych populacji).
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Kryteria wykluczenia z przegladu:

o pierwotne Zrodta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodajace wynikéw jego konwersji do wag
uzytecznoéci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi uzytecznosci, w
opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikdw takich kwestionariuszy oceny
jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych metod),

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskow dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy iloSciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrddet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym wtornym
opracowaniu),

» analizy ekonomiczne bez konwersji wynikow metod posrednich i wiasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrodet pierwotnych),

e niestandardowe oceny jakosci zycia,

» wyniki walidacji opracowanych wcze$niej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

e nieadekwatna populacja.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdinych wyrazen sktadajgcych sie na zapytanie. Kryteria
wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), punkty korncowe i metode oceny jakosci

zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaty sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: PH i PK), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w
razie niezgodnoéci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [KS] przeszukania na etapie
Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnosci w zakresie decyzji dotyczacej wiaczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%); stopien zgodnosci dla wigczenia
badania do oceny na podstawie petnego tekstu wynosit rowniez 100%. Wyniki przegladu wraz ze

skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.
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Tabela 22. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
jakosci zycia (data przegladu: 04.10.2023).

Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) EMBASE (embase.com)
Populacja
PubMed: "Lysosomal acid lipase deficiency"[Supplementary Concept] OR
#1 Wolman Disease"[Mesh] OR "Cholesterol Ester Storage Disease"[Mesh] 385 1004
EMBASE: 'lysosomal acid lipase deficiency’/exp OR 'Wolman disease’/exp
OR ‘cholesterol ester storage disease!/exp
Interwencja
2 kanuma OR sebelipase 180 432
Punkty koncowe
#3 galy OR qualy OR (quality adjusted life) OR (quality AND (life OR 2 821 135 1121 418
wellbeing)) OR (health gain) OR disutility OR hrqo/ OR ((state OR health
OR health state) AND (utility OR utilities))
Metoda pomiaru
hui OR (standard gamble) OR (linear AND (analog* OR visual) AND scale)
#4 OR vas OR (euro gol) OR (euro qual) OR eq-5d OR eq5d or (eq 5d) OR 175 122 13 808
euroqol/ OR euroqual OR sf36 OR (sf 36) OR (short form 36) OR (shortform
36) OR sf 6d OR (short from 6d) OR tto OR (time AND (trade off OR
tradeoff)) OR (person AND (trade off OR tradeoff))
Wynik przeszukania
#5 PubMed: (#1 OR #2) AND #3 AND #4 0 0
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
(#1 OR #2) AND #3 AND #4 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim
Suma rekordow
Liczba unikatowych rekordow:
Dodatkowe zrodla informacji zidentyfikowane w trakcie:
a) przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in Health. The Cost-
Effectiveness Analysis Registry [44], NIHR Health Technology Assessment
programme (https://www.journalslibrary.nihr.ac.uk/#/), ISPOR Scientific 6 [56], [60], [62], [63], [73], [74]
Presentation Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-
database/search) oraz Cochrane Library dla skltadowych wyrazen z zapytania #1;
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Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) EMBASE (embase.com)
b) w trakcie przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz
ekonomicznych, bibliografii analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach
przegladu*;
c) przeszukania Gtownej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska
1991-2023, 1979 — 1990 i prePBL): JAKOSC ZYCIA
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikéw przeszukania 6
dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 6
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w 6
oparciu o streszczenia):
sumarycznie**: 0
wtdrne opracowanie (np. analizy ekonomiczne) nie wnoszace 0
Liczba dodatkowych informacji do przegladu (powoéd A): DOI:
wynikow 0
odrzuconych z powodu odrebnego typu badania, braku ocenianych punktow DOI:
na etapie koncowych i/albo braku mozliwosci ich ekstrakcji (powod B): PMID.-
peinych -
tekstow: z powodu nieprawidtowej populacji lub stanu klinicznego (powo6d 0
C): DOI:
inne: 0

Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu:

6 [56], [60], [62], [63], [73], [74]

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mégt zosta¢ odrzucony z kilku powoddéw (podano najwazniejszy).
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WEACZENTE [ oem BADANIE IDENTYFIKACIA

Liczba rekorddéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n = 0+0)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n =6)

Liczba unikatowych rekordow
(n=6)

Liczba rekordéw poddana wstepnej
weryfikacji
(n=6)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n =0)

Liczba rekorddéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n =6)

Liczba rekordéw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n =6)

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 0)

e powodA (n=0)
e powdd B (n = 0)
e powdd C(n=0)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
ilociowa
(n=0)

Rysunek 18. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanow (zmodyfikowany Diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano badan oceniajgcych wagi uzytecznosci

pacjentow z LAL-D; zidentyfikowano wytgcznie 6 rekorddw dotyczacych analiz ekonomicznych dla
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wnioskowanej technologii uwzgledniajgcych zatozenia w zakresie wag uzytecznosci pacjentow z LAL-D
[56], [60], [62], [63], [73], [74].

12.2. PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujgce bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep przez
embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb; zasoby aktualizowane do marca 2015 roku), NM/HR Health Technology

Assessment programme (https.//www.journalsiibrary.nifir.ac.uk/#/), I1SPOR Scientific Presentation

Database (https://www.ispor.org/heor-resources/presentations-database/search), 7he Cost-
Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44], Pharmacoeconomics Open
(link.springer.com/journal/41669),  Pharmacoeconomics. ~ Modern  pharmacoeconomics  and
pharmacoepidemiology (www.pharmacoeconomics.ru), Journal of Health Policy & Outcomes Research
(www.jhpor.com), Farmeconomia. Health economics and therapeutic pathways, The Open
Pharmacoeconomics & Health Economics Journal, Web of Knowledge, zasoby Gtownej Biblioteki
Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia Lekarska), portal AOTMIT oraz portale internetowe zagranicznych
agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory Committee
(PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada, National
Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité de Santé (HAS),
Francja, Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy, Scottish
Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG), Walia, Swedlish
Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care Knowledge
Centre (KCE), Belgia, National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State Institute for Drug
Control (SUKL), Czechy.

W opracowaniu uwzgledniono publikacje dotyczace oceny (farmako-)ekonomicznej stosowania

sebelipazy alfa w leczeniu LAL-D (por. rozdziat 2.3.).

Kryteria wigczenia:

e pierwotne zrédto informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej, zgodnie z definicjg oceny
ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i wsp. [2]) zastosowania

sebelipazy alfa w leczeniu LAL-D,
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e wtorne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe zZrodta informaciji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztéw jak i efektow

klinicznych zastosowania porownywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

e wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych Zrddet informacji lub opisu ograniczen
wiagczonych badan,

e analizy ekonomiczne uwzgledniajgce pacjentdw z innej populacji od wnioskowanej,

e analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji (brak sebelipazy alfa),

» inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomiczne;j.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu préb. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie interwencje oraz
punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstéw doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykow tworzacych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [51] oraz wiasne ttumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujace filtr uwzgledniony w
opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE, tj.
Database of Abstracts of Reviews of Effects, ze wzgledu na charakter rekordow w niej uwzglednionych
— przeglady systematyczne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe

rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Strategia wyszukiwania zostata zaprojektowana iteracyjnie, w postaci ciggu préb wyszukiwania i korekt
strategii. Przeszukaniem baz danych zajmowaty sie niezaleznie dwie osoby (autorzy niniejszego
opracowania: PH i PK), a ostateczna strategia byta tworzona na drodze konsensusu miedzy nimi (w

razie niezgodnoéci korzystano z pomocy osoby trzeciej — jednego z autoréw [KS] przeszukania na etapie
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Analizy klinicznej [41]). Nie zaobserwowano niezgodnoséci w zakresie decyzji dotyczacej wiaczenia
zidentyfikowanych badan do przegladu (stopien zgodnosci = 100%); stopien zgodnosci dla wigczenia

badania do oceny na podstawie petnego tekstu wynosit réwniez 100%.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazeh EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej samej czutosci jak
przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko z
baz MEDLINE poprzez embase.com).
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programu lekowego. Analiza ekonomiczna. H

Tabela 23. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE.

OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] PubMed [51] EMBASE.COM [45]

1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis"/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health e_conomics'/de OR 'cost'[de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'cosF'e/fgﬁé mjicoes/alil):aatriga']fg:(ggqg:ﬁrﬁgﬁg OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi;*[tiab] OR .COSt[_t iab] OR cc_)sts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_>] OR_costlng[t|e_1b_] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: : prices[tiab] OR pricing[tiab] OR RO
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money':ab,ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [ OR R aonl RA7TOR 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] 8 (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy engggri]téli;ﬁgft?;b?{ Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 'animal'/de
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Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) [51] Nr PubMed [51] Nr EMBASE.COM [45]
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp
25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)
26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19
(((((((((((budget*(tiab]) OR value for
money[tiab]) OR ((expenditure*[tiab] NOT
energy(tiab]))) OR (((economic*[tiab] OR , ., o
costftiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab] OR os. t;:iymicgzo%gié iiooeiogoosé{gfygg OR
costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR ‘economic evaluation':de OR ‘economic
pricing[tiab] OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR Juation’ i OR . cé-ab.ti OR
"Economics, Pharmaceutical"[Mesh]) OR evatf/c'zlgﬁo/gxp /) ab ﬁcoagom/(;/;t,ja b, tl OR
"Economics, Nursing'[Mesh]) OR "Economics, co; .a. lbl i ORcost's.a. lbl P ORCOS.y' a_ /b/ 7 OR
Medical"[Mesh.:NoExp]) OR "Economics, costing . ab/ t{ OR p /;/ce.a /U O pr r/c.es.. a b/ tl' OR
tacznie - Lacznie Hospital"[Mesh]) OR "Economics, tacznie pricing:ab, i OR pharmacoeconomicy.ab,ti

Dental"[Mesh:NoExp]) OR (("Costs and Cost
Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics'[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy
costftiab] OR oxygen cost(tiab]))) OR metabolic
costftiab]) OR ((energy expenditure[tiab] OR
oxygen expenditure[tiab]))))) NOT (((historical
articlefpt]) OR editorial/pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans/mesh])
AND animalsfmesh.:noexp]))

(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR value
for money':ab,ti OR budget$:ab,ti NOT ((energy
OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti NOT (metabolic
NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab,ti NOT letter:it NOT
editorial:it NOT ("historical article’:it) NOT
(‘animalyde NOT (‘animalyde AND ‘human’))

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponize;j.

Tabela 24. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 04.10.2023).

Wynik zapytania — liczba rekordow

Typ zapytania
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Interwencja
#1 kanuma OR sebelipase 3 180 432
p . Nie dotyczy (CRD
Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED A
#2 Pun koncowe badania — filtr NHS EED wykorzystuje filtr NHS EED) 1113 158 1513 546
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Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach

programu lekowego. Analiza ekonomiczna.

Wynik zapytania — liczba rekordow
MEDLINE (PubMed)

Embase.com

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

PubMed: (((((((((((((({((budget*[tiab]) OR value for money/tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy/tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost([tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*[tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
"Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics,
Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR
(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost[tiab] OR
oxygen cost[tiab]))) OR metabolic cost(tiab]) OR ((energy
expenditureftiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter/pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[fmesh]) AND

animalsfmesh:noexp]))
EMBASE: ‘health economics’/de OR ‘cost/de OR ‘cost/exp/mj
OR ‘pharmacoeconomics/exp OR ‘economic evaluation':de OR
‘economic evaluation’/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab,ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditureg:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab,ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
NOT (metabolic NEAR/ 1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/ 1 expenditure).ab,ti NOT letter.it NOT editorial.it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animaly/de NOT (‘animal/de AND

'human’))
Podsumowanie
CRD: #1 IN NHSEED, HTA
#3 PubMed: #1 AND #2 3 8 17
EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

28
28

Suma rekordow
Liczba unikatowych rekordow:
5
AOTMIT [56], NCPE [62], PBAC [63], NICE [73], [74]

Dodatkowe zrodia informacji*:
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Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordéw
Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com
Sumaryczna liczba unikatowych wynikoéw z uwzglednieniem wynikow 33
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 33
Liczba wynikéw poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po 10
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 4
e z powodu nieprawidlowej interwencji (powod 0
A):
. o, e z powodu odrebnego typu badania, braku
:;Ictl::zb:c::T:\«:g ocenianych punktéw koncowych i/albo 3
etapie e‘n ch opracowania wtérnego niewnoszacego Ref./DOI: [59], 10.1371/journal.pone.0191945, 10.1358/dot.2016.52.5.2488974
tzzkslz 6w}' dodatkowych informacji (powod B):
e z powodu odrebnej populacji/odrebnego 1
wskazania (powadd C): DOI: 10.5582/irdr.2021.01091
Lo 0
e inne: DOL:
Liczba wynikéw (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 6 [56], [60], [62], [63], [73], [74]

* na podstawie bibliografii doniesier wigczonych do analizy petnych tekstéw, przeszukania ogdéinodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczgcego interwencji — przedstawiono
wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library (sprawdzenie czy
dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowac wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie nieuwzglednionych w CRD).

95




Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow w

kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna.

IDENTYFIKACJA

BADANIE

l WLACZENIE l

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n =3+8+17)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=15)

Liczba unikatowych rekordow
(n=33)

Liczba rekordow poddana weryfikacji
(n=33)

Liczba wykluczonych
rekordow
(n=23)

1

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=10)

Liczba rekorddw/ badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa
(n =6)

1

Liczba wykluczonych petnych
tekstow ze wskazaniem
powodu (n = 4)

e powddA (n=0)
e powdd B (n = 3)
e powdodC(n=1)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 19. Diagram selekgji i identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powéd A — odrebna interwencja; powod B — odrebny

typ badania/ punkt koncowy; powdd C — odrebna populacja/wskazanie.

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 6 analiz ekonomicznych

dotyczacych analizowanego problemu decyzyjnego [56], [60], [62], [63], [73], [74].
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12.3. WYNIKI ,DETERMINISTYCZNEJ” ANALIZY WRAZLIWOSCI

QALY Koszt Kanuma, PLN Koszt catkowity, PLN ICUR, PLN/QALY Progowa CZN
Nr Kanuma | BSC | Roinica | bezRSS | ZRss | anwmar | Kanuma, | pec ﬁgi“'{csas' Rfi'{‘sicsa' bezRSS | zRSS | bezRSS | zRSS
WD-SA00 | 3,77 |013| 3,65
WD-SAOL | 3,77 |013| 364
WD-SA02 | 3,78 |013| 3,65
WD-SA03 | 3,76 |013| 364
WD-SA04 | 3,78 |013| 3,65
WD-SA05 | 380 |018]| 3,71
WD-SA06 | 382 |016| 3,66
WD-SA07 | 3,77 | 013 | 3,65
WD-SA08 | 3,77 |013| 3,65
WD-SA09 | 3,77 | 013 | 3,65
WD-SA10 | 3,77 |013| 3,65
WDSA11l | 4,02 |030| 3,72
WD-SA12 | 3,60 |0,10| 3,50
WDSA13 | 377 | 013 | 3,65
WDSA14 | 377 | 013 | 3,65
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QALY Koszt Kanuma, PLN Koszt catkowity, PLN ICUR, PLN/QALY Progowa CZN
Nr Kanuma | BSC | Réinica | bezRSS | ZRSS | anuriey | Kamima | pec %6§“|i°s*'s' Rzéié‘;csa' bezRSS | zRSS | bezRSS | zRSS
WD-SA15 | 377 | 013 | 3,65
WDSA16 | 377 | 013 | 3,65
WDSA17 | 377 | 013 | 3,65
WDSA18 | 377 | 013 | 3,65
WDSA19 | 377 | 013 | 3,65
WDSA20 | 377 | 013 | 3,65
WDSA21 | 419 | 013 | 4,06
WDSA22 | 342 |012| 330
WDsA23 | 1,93 | 013 | 1,8
WD-SA24 | 1861 | 0,13 | 1849
WDSA25 | 377 | 013 | 3,65
WDSA26 | 377 | 013 | 3,65
WDSA27 | 377 | 013 | 3,65
WD-SA28 | 391 |016| 3,75
WD-SA29 | 3,99 |013| 3,386
WD-SA30 | 3,18 | 033 | 2,85
WD-SA31 | 3,83 |022| 3,60
WDSA32 | 373 |028| 345

98




12. Aneks

QALY Koszt Kanuma, PLN Koszt catkowity, PLN ICUR, PLN/QALY Progowa CZN
Nr Kanuma | BSC | Réznica | bezRSS | ZRsS | anier | Kandmar | gc ﬁgi“écsas' R‘zﬁ'{‘;csa' bezRSS | zRSS | bezRSS | zRSS
WD-SA 33 4,09 | 0,11 3,98
WD-SA 34 362 | 0,13 3,50
WD-SA 35 3,73 | 0,12 3,61
WD-SA 36 3,72 o,bs 3,80
WD-SA 37 3,77 | 0,13 3,65
WD-SA 38 3,77 | 0,13 3,65
WD-SA 39 3,77 | 0,13 3,65
WD-SA 40 3,77 | 0,13 3,64
WD-SA 41 3,77 | 0,13 3,65
WD-SA 42 3,77 | 0,13 3,65

QALY Koszt Kanuma, PLN Koszt catkowity, PLN ICUR, PLN/QALY Progowa CZN
Nr Kanuma | BSC | Réznica | bezRSS | ZRSS | 'onrier | Kamuma, | ggc ﬁgi“écsas' R‘zﬁ'{‘;csa' bezRSS | zRSS | bezRSS | zRSS
CESD-SAO0 | 23,69 | 1401 | 9,68
CESD-SAOL | 24,04 | 1404 | 10,00
CESD-SA02 | 2342 |1398| 9,44
CESD-SAO3 | 2347 |1392| 9,55
CESD-SAO4 | 2389 |14,08| 981
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Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach
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QALY Koszt Kanuma, PLN Koszt catkowity, PLN ICUR, PLN/QALY Progowa CZN
Nr Kanuma | BSC | Réznica Kanuma, | Bsc | RoZmica | RO | po;rss | zRss | bezRSS | zRss
CESD - SA 05 24,03 14,26 9,77
CESD - SA 06 23,42 13,84 9,58
CESD - SA 07 23,69 14,01 9,68
CESD - SA 08 23,69 14,01 9,68
CESD - SA 09 23,69 14,01 9,68
CESD - SA 10 23,69 14,01 9,68
CESD-SA11 | 23,80 | 15,56 8,24
CESD - SA 12 23,61 13,17 10,45
CESD - SA 13 24,22 16,26 7,96
CESD - SA 14 23,08 12,22 10,85
CESD - SA 15 23,46 14,01 9,45
CESD - SA 16 23,95 14,01 9,94
CESD - SA 17 25,57 16,55 9,03
CESD - SA 18 20,24 11,32 8,91
CESD - SA 19 15,41 10,32 5,09
CESD - SA 20 10,34 7,86 2,48
CESD - SA 21 58,33 23,43 34,90
CESD - SA 22 13,76 9,93 3,83
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QALY Koszt Kanuma, PLN Koszt catkowity, PLN ICUR, PLN/QALY Progowa CZN
Nr Kanuma | BSC | Roznica Kin:sn;a, BSC %‘e”:n'i;as’ bez RSS z RSS
CESD - SA 23 17,51 12,81 4,70
CESD - SA 24 23,69 14,01 9,68
CESD - SA 25 23,69 14,01 9,68
CESD - SA 26 23,69 14,01 9,68
CESD - SA 27 23,16 14,01 9,15
CESD-SA28 | 24,63 | 14,01 10,62
CESD - SA 29 24,20 14,01 10,19
CESD - SA 30 24,21 14,01 10,20
CESD-SA31 | 24,02 | 14,01 10,01
CESD - SA 32 26,92 14,01 12,91
CESD - SA 33 22,71 14,01 8,70
CESD - SA 34 24,69 14,01 10,68
CESD - SA 35 23,66 13,97 9,69
CESD - SA 36 23,65 13,79 9,86
CESD - SA 37 23,69 14,01 9,68
CESD - SA 38 24,81 15,26 9,55
CESD - SA 39 23,69 14,01 9,68
CESD - SA 40 23,69 14,01 9,68
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QALY Koszt Kanuma, PLN Koszt catkowity, PLN ICUR, PLN/QALY Progowa CZN

Nr 7 - - 7 - -
Kanuma | BSC Réznica bez RSS ZRSS Kanuma, | Kanuma, Roznica, | Roznica,

BSC bez RSS z RSS bez RSS z RSS

CESD - SA 41 23,71 14,54 9,17

CESD - SA 42 23,74 14,26 9,48

CESD - SA 43 23,69 14,01 9,68

CESD - SA 44 23,69 14,01 9,68
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12.4. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 27. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia [3] oraz ocena metodyki

analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMIT.

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej s aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

Maj 2024

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.6.

Obwieszczenie Ministra
Zdrowia od 1 kwi 2024

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenistwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.5.

Aktualny przeglad (ref.
[41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikéw,
itp.) sg aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziaty 12.1,
12.2

Ostatnie aktualizacje
Pazdziernik 2023

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

o analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktorych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania
whioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej w
populacji wskazanej we wniosku, a
jezeli analizy dla populacji wskazanej
we whniosku nie zostaty opublikowane
- w populacji szerszej niz wskazana we
whniosku?

TAK

Rozdziaty 6.2. i
12.2.

8§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1 lit a

o zestawienie oszacowan kosztéw i
wynikow zdrowotnych wynikajgcych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegolnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabela 18-
Tabela 19.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt1litb

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania

TAK

Tabela 18-
Tabela 19.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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Pytanie Odwotanie ®

Odpowiedz

wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii?

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia
skorygowanego, o jakosc,

Tabela 18-
Tabela 19.; Por.

pkt 2 wyn.ikajacego z zastgpienia technologii TAK rozdzialy 2.4. i
opcjonalnych, w tym refundowanych 3.4
technologii opcjonalnych,
whioskowang technologig?
oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia,
wynikajgcego z zastapienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych Tabela 18-

pkt 3 technologii opcjonalnych, TAK Tabel_a 19.Por._

. . rozdziaty 2.4. i
wnioskowang technologia- w 3.4,
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia kosztu, o ktdrym mowa
w pkt 2?
oszacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktérym mowa w pkt 2, aw Tabela 18-
przypadku braku mozliwosci Tabela 19.Por.

i wyznaczenia tego kosztu- koszt, o TAK rozdziaty 2.4. i
ktérym mowa w pkt 3, jest rowny 3.4.
wysokosci progu, o ktérym mowa w
art. 12 pkt 13 ustawy?
zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;

pkt 5 oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie —
i ust. 6 pkt 1i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 17.
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?
wyszczegdlnienie zatozen, na
podstawie, ktérych dokonano Rozdziaty: 2., 3.;

pkt 6 oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 TAK podsumowanie —
i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o Tabela 17.
ktérej mowa w ust. 6 pkt 3?
dokument elektroniczny,
umozliwiajgcy powtérzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 1-4 i ust. 6, jak rowniez " )
pkt 7 przeprowa,dzenle kalk.ulaq " . TAK m.inc.) wargzdziale
oszacowan po modyfikacji dowolnej z 35,
wprowadzanych warto$ci oraz
dowolnego z powigzan pomiedzy tymi
wartosciami, w szczegdlnosci ceny
whnioskowanej technologii?
W przypadku wykazania
terapeutycznej rdwnorzednosci
wynikéw zdrowotnych pomiedzy Tabela 18-
§ 5. ust 3. technologig wnioskowa-ng a TAK Tabela 19.Por.

technologig opcjonalng dopuszcza sie
przedstawienie oszacowania rdznicy
pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem

rozdziaty 2.4. i
3.4.
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

stosowania technologii opcjonalnej,
zamiast oszacowan, o ktdrych mowa
wust. 2 pkt 21§ 3?

8§ 5. ust 4.

e przedstawienie oszacowania ceny
zbytu netto technologii wnioskowanej,
przy ktérym rdznica, o ktdrej mowa w
ust. 3, jest réwna zero, zamiast
przedstawienia oszacowania, o ktérym
mowa w ust. 2 pkt 4, jezeli zachodzg
okolicznosci, o ktdrych mowa w ust.
3?

TAK

Tabela 18-

rozdziaty 2.4. i
3.4.

Tabela 19.; Por.

8§ 5. ust 5.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa

wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania,

oszacowania i ka

Ikulacje, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt
2-4 oraz ust. 6, przedstawiono w nastepujacych wariantach:

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 6.

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecno$¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi
dotychczas refundowanymi w danym
wskazaniu)?

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

e Czy jezeli zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentek
stosujacych technologie opcjonalng,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
kalkulacje ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej

TAK

Rozdziat 3.4.

Dane wejsciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

wspotczynnik, o ktdrym mowa w pkt
1, nie jest wyzszy od zadnego ze
wspdtczynnikow, o ktdrych mowa w
pkt 2?

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1—4 przeprowadzono z
uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla wynikow zdrowotnych?

8§ 5. ust 7. TAK Rozdziat 3.8. -

Czy jezeli wartosci, o ktorych mowa w
ust. 2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci stanéw zdrowia, analiza Rozdziat 12.1.;
ekonomiczna zawiera przeglad sposob
SR systematyczny badan pierwotnych i TAK wykorzystania w
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia rozdziale 3.5.
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

§ 5. ust 9. | Czy analiza wrazliwosci zawiera:

o okreslenie zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 5?

pkt1 TAK Rozdziaty 2. i 3. -

¢ uzasadnienie zakresOw zmiennosci, o

ktdrych mowa w pkt 1? TAK Rozdziat 3.9. -

pkt 2 -
e brak parametréw z zakresem

zmiennosci ustalonym arbitralnie? TAK Rozdziat 3.9. )

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztdw-
konsekwenciji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktorych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

pkt 3
TAK Rozdziat 4.2. -

e 0szacowania, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1, zamiast
wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

e 0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prdég),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktorych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK Rozdziat 4.2. -

§ 5. ust

10 Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu
pkt 1 zobowigzanego do finansowania TAK Rozdziat 3.2. -
Swiadczen ze $rodkéw publicznych?

o 7 perspektywy wspdinej podmiotu
zobowigzanego do finansowania

pkt 2 Swiadczen ze $rodkow publicznych i TAK Rozdziat 3.2. }
Swiadczeniobiorcy?

§ 5. ust Czy analize podstawowg przeprowadzono TAK Rozdziat 4.1 _

10. w dwodch ww. wariantach? o

§ 5. ust Czy analize wrazliwosci przeprowadzono . )

10. w dwéch ww. wariantach? TAK Rozdziat 4.2.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.1. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem

8§ 5. ust 5. | proponowanego instrumentu dzielenia TAK Rozdziat 4.2. -
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

Czy oszacowania, o ktorych mowa w ust.
2 pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie

P ! TAK Rozdziat 3.3. -
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?
§ 5. ust Czy przyjeto horyzont czasowy
11. umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych roznic w TAK Rozdziat 3.3. _

zakresie wynikdéw zdrowotnych i kosztéw,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

§ 5. ust Czy do przegladéw, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3 i ust. 8, zastosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy
11. przedstawiono:

e opis kwerend przeprowadzonych w
§4 ust. 3 bazach bibliograficznych dla przegladu
pkt 3 systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

Tabela 23., _
TAK Tabela 24

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia TAK Tabela 22. -
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

§4ust. 3
pkt 3

§4ust. 3 | * opis procesu selekcji badan, w

pkt 4 szczegolnosci liczby doniesien TAK Rysunek 19. )
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

naukowych wykluczonych w
poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie
selekcji petnych tekstéw - w postaci
diagramu dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)??

e opis procesu selekcji badan, w
szczegodlnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegblnych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie

§4 ust. 3 selekcji petnych tekstow - w postaci

pkt 4 diagramu dla przegladu

systematycznego badan pierwotnych i

wtdrnych uzytecznosci standéw zdrowia

wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu

choroby (ust. 8)?

TAK Rysunek 18. -

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci TAK Rozdziat 12.1. -
standw zdrowia wiasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK Rozdziat 12.2. -

§ 5. ust Czy przeglad badan pierwotnych i

11. wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby
zawiera podstawowe informacje na
temat: charakterystyki wigczonych badan,
oceny jakosci tych badan i ekstrakgji
wynikéw?

TAK Rozdziat 12.1. -

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki TAK Rozdziat 12.2. -
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikéw?

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze TAK Rozdziat 2.2.
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

Szczegdty w Analizie

§ 3. pkt 7
i problemu decyzyjnego

i9

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w

8§ 3. pkt 7 | danym stanie klinicznym, we TAK
i9 whioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whiosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

Rozdziat 2.2. -
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§8.

Pytanie
Czy analiza zawiera:

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 1

¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci
umozliwiajacego jednoznaczna
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

TAK

Rozdziat 9.

pkt 2

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

TAK

Rozdziaty 2.-3.;
12.3.

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

AWA

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu
PICO)?

TAK

Rozdziat 2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke porownywanych

interwencji?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentek?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
whnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy interwencja zostata okreslona
zgodnie z wnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy przyjeto wiasciwg technike
analityczng?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

AWA

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa
dla rozpatrywanego problemu
decyzyjnego?

TAK

Rozdziat 3.2.

AWA

Czy skuteczno$¢ wnioskowanej
technologii w poréwnaniu z wybranym
komparatorem zostata wykazana w
oparciu o przeglad systematyczny?

TAK

Rozdziaty 2.4.,
3.4, 3.5.

AWA

Czy przyjeto wiasciwy horyzont czasowy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy koszty i efekty zdrowotne
oszacowano w tym samym horyzoncie
czasowym, zgodnym z deklarowanym
horyzontem czasowym analizy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy dokonano dyskontowania kosztow i
efektéw zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej w
danym problemie zdrowotnym kategorii
kosztow?

TAK

Rozdziat 3.6.

AWA

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
standéw zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

TAK

Rozdziat 12.1.

AWA

Czy uzasadniono wybor zestawu
uzytecznosci stanéw zdrowia?

TAK

Rozdziat 3.5.,
12.1
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

AWA Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci? TAK Rozdziat 3.8. -
Czy nie stwierdzono innych btedéw w
AWA podejsciu analitycznym wnioskodawcy, TAK _ Nie stwierdzono

obnizajgcych wiarygodnosc
przedstawionej analizy ekonomicznej?

Czes¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowa

(wypeinia audytor/koordynator)

ne m.in. na podstawie Wytycznych AOTMiT

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 12.2.

W.AOTM

Czy dotaczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii
medycznej o udowodnionej efektywnosci
klinicznej we wskazaniu ultrarzadkim lub
rzadkim?

Nie dotyczy

Rozdziat 4.3.

Brak opublikowania
wymogow

4.1.
W.AOTM

Czy przedstawiono ogdIng strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie
z rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM
(uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy w przypadku dostosowania istniejacej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie
dane dotyczace zuzycia zasobow i
kosztow, czy dostosowano do warunkow
polskich strukture i parametry modelu
dotyczace przebiegu postepowania
diagnostyczno-terapeutycznego?

TAK

Rozdziat 3.1.

4.1.
W.AOTM

Czy model obliczeniowy jest edytowalny
pod wzgledem danych wejsciowych?

TAK

4.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajacym jej
przyjecie lub przedstawiono komentarz
uzasadniajacy brak perspektywy
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztéw?

TAK

Rozdziat 3.2.

4.3, 4.5.,

W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji
przedstawiono wyniki w horyzoncie
obserwacji tych badan klinicznych?

TAK

Opisane w
rozdziale 3.2.,
3.5.i3.8.

4.4.
W.AOTM

Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki
analitycznej (w zakresie odniesienia do:
wynikéw badan eksperymentalnych i/albo
opracowan wtdrnych, badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.4.

4.4, 4.5.,

W.AOTM

Czy uzasadniono przyjete punkty
koncowe dotyczgce wynikow
zdrowotnych analizy ekonomicznej (lata
zycia, QALY, liczba zdarzen, czas wolny
od zdarzenia itd.)?

TAK

Rozdzialy 2.4. i
3.4.
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Pytanie
Czy uzasadniono dobor parametrow

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii TAK Rozdziat 3.5.,
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i 121
wskazaniem zrddha z ktérego pochodza?
4.4.1. C_zy zastosowano jedna metodt_g pomiaru Rozdziat 3.5.,
uzytecznosci do oceny wszystkich standw TAK
W.AOTM - - - 12.1
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztéw
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdzialy 2.4. i
W.AOTM konsekwencji/wynikéw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztédw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono . .
;"4:81“ konsekwencje zdrowotne w postaci TAK Rozdz;azy 241
: QALY/LY oraz warto$¢ wspotczynnika o
CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. konieczno$ci przeprowadzonego .
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
Czy przedstawiono: strukture modelu
4.5 wraz z opisem i uzasadnieniem wyboru
e stanéw zdrowotnych oraz wyniki oceny TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM " )
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?
4.5, Czy zatozenia modelu przetestowano w TAK Rozdziat 3.5. i
W.AOTM ramach analizy wrazliwosci? 3.8.
4.5 Czy model opracowano przy uzyciu
e powszechnie dostepnych narzedzi TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM s . T
umozliwiajacych jego weryfikacje?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
4.5. ramach analizy wrazliwosci przedstawiono ;
W.AOTM wyniki z uwzglednieniem scenariuszy: TAK Rozdziaty 3.5
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacja)?
4.5 Czy w sytuacji wykorzystania modelu
" Markowa przedstawiono i uzasadniono TAK Rozdziat 3.5.
W.AOTM A P
wybor dtugosci cyklu?
Czy modelowanie przeprowadzono
4.5. zgodnie z dobrg praktyka i wytycznymi TAK Rozdziaty 2.1. -
W.AOTM krytycznej oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.4.i3.1.-3.9.
2. Wytycznych AOTM)?
4.5. Czy zamieszczono stwierdzenie na temat .
W.AOTM przeprowadzenia walidacji wewnetrznej? TAK Rozdziat 6.1.
Czy przeprowadzono walidacje
zewnetrzng wynikow modelowania (np.
4.5, poréwnanie wynikéw modelowania z .
W.AOTM opublikowanymi wynikami TAK Rozdziat 6.3.
dtugoterminowych badan, czy wynikami
badan uwzglednionych w modelowaniu)?
Czy uzasadniono wybor badan klinicznych
4.6 ktorych wyniki uwzgledniono w analizie i
W.AOTM czy oceniono dostepnos$¢ badan TAK Rozdziat 2.4.

odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej (badan postmarketingowych,
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Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow w / Ce

kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza ekonomiczna.

Pytanie

badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos$¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od ptatnika) i
eksperymentalnej (jezeli sa dostepne)?
Czy przeanalizowano wptyw zrodta
danych na wynik analizy?

TAK

Rozdziaty 2.4. i
3.1.-3.9.

4.5., 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor punktow
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia,
itp.)?

TAK

Rozdziaty 2.4.

4.12,
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci
we wnioskowaniu pomiedzy analiza
kliniczng a analiza ekonomiczng (m.in. w
zakresie réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych
sie do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegdtowe uzasadnienie
obserwowanych réznic (uzasadnienie w
oparciu o dowody naukowe lub o spéjny
wywad logiczny)?

TAK

Rozdziat 2.4.

4.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego
zasobom, zrodfa informacji na temat tego
kosztu oraz metody stosowanej przy
ocenie kosztéw (koszty ogdine/
mikrokoszty, zaplanowane badanie/
analiza rejestru/ analiza raportowanych
kosztéw z uwzglednieniem CPI itp.)?

TAK

Rozdziaty 3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy utrate produktywnosci szacowano
metodg kosztow frykcyjnych w przypadku
uwzglednienia kosztow posrednich?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.7.2.
W.AOTM

Czy koszt jednostkowy utraty
produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na
jednego pracujgcego mieszkanca i z
uwzglednieniem korekty ze wzgledu na
kraficowg produktywno$¢?

TAK

Rozdziaty 3.2.;
3.6.

4.8.
W.AOTM

Czy w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono dyskontowanie na
poziomie: 0% dla kosztow i wynikow
zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.7.

4.9.
W.AOTM

Czy dane wraz z miarami rozrzutu
przedstawiono w formie tabelarycznej,
wraz z podaniem zrodta danych?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.9.
W.AOTM

Czy w analizie probabilistycznej
zdefiniowano i uzasadniono rozktad
zmiennych wejsciowych?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.9.
W.AOTM

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
metody gromadzenia i analizy danych?
Czy formularze uzyte do gromadzenia

TAK

Rozdziat 12.3.
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12. Aneks

Pytanie

danych dotaczono do raportu jako
zafgczniki?

Odpowiedz

Odwotanie ®

4.11.1.
W.AOTM

Czy przeprowadzono probabilistyczna
analize wrazliwosci i oceniono zakres
niepewnosci uzyskanych wynikow
modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.
Wytycznych)?

TAK

Rozdziat 4.2.2.

4.11.
W.AOTM

Czy jezeli przeprowadzono
probabilistyczng analize wrazliwosci
uzasadniono dobor i przedstawiono
rozktady zmiennych przypisane
parametrom niepewnym?

TAK

Rozdziat 3.8.

4.11.1.
W.AOTM

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
tabelarycznej i ewentualnie graficznej
(wykres rozrzutu na ptaszczyznie
opfacalnosci, krzywa akceptowalnosci,
wykres tornado, cost disutility plane)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2.
W.AOTM

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i
przedziaty ufnosci wynikow (np. 95%) lub
przedstawiono je w inny sposdb, np. za
pomocg krzywej akceptowalnosci lub
inkrementalnego zysku netto (ang. net
monetary benefit, NMB)?

TAK

Rozdziat 4.2.

4.11.2,
W.AOTM

Czy wybor metod oceny niepewnosci
wynikdw zostat opisany i uzasadniony?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2

4.11.1.
W.AOTM

Czy w analizie wrazliwosci:
zidentyfikowano niepewne parametry,
okreslono i uzasadniono zakres ich
zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki
analizy (wyniki zdrowotne oraz réznice
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
roznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

TAK

Rozdziaty 3.8.;
4.2

4.12.
W.AOTM

Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
oddzielone?

TAK

Rozdziaty 5., 7.

4.12.1.
W.AOTM

Czy w ramach ograniczerh oméwiono
cechy samej analizy i dostepnych danych
wejséciowych oraz zrodta niepewnosci
tych danych, a takze whasciwosci zakresu
analizy w kontekscie sprecyzowanego
problemu decyzyjnego? Czy odniesiono
sie do kwestii, czy analize ekonomiczng
wykonano na bazie danych o
efektywnosci klinicznej, ktére osiggnety
istotnos¢ statystyczng?

TAK

Rozdziat 5.

4.13.
W.AOTM

Czy przedstawiono i przedyskutowano
ograniczenia przeprowadzonej analizy?

TAK

Rozdziat 5.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktdérego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z

analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

® numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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