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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 wptywu na system
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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peitna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BIA ang. Budget Impact Analysis;
Analiza wptywu na budzet
BSC ang. Best supportive care;
Najlepsza terapia wspomagajaca
CESD ang. Cholestery! Ester Storage Disease,
Choroba spichrzania estréw cholesterolu
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
ERT ang. Enzyme replacement therapy;
Enzymatyczna terapia zastepcza
LAL-D ang. Lysosomal acid lipase Deficiency;
Niedobdr lizosomalnej kwasnej lipazy
LCI ang. Lower Confidence Interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

Perspektywa ptatnika

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen

publicznego medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia i/lub Ministerstwo Zdrowia)
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
RSS ang. Risk Sharing Scheme;
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 byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkdw 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: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na
budzet]) [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 manifestujgca sie w wieku niemowlecym, do ukoniczenia 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$¢ watroby, rak watrobowokomaorkowy), koniecznosci transplantacji watroby i przedwczesnego
zgonu. Dostepne dowody naukowe o najwyzszej wiarygodnosci Swiadczg o wptywie wnioskowanej technologii na punkty
koncowe bedace surogatami [41]. Niemniej jednak charakter analizowanego schorzenia (rzadkie, dotyczace kilkunastu do
kilkudziesieciu chorych w Polsce) oraz charakter wnioskowanej technologii (dostarczenie do organizmu brakujacego enzymu,
ktorego aktywno$¢ zostata potwierdzona poprawg parametrow funkcji i aktywnosci watroby) pozwala przypuszczaé, ze
efekty wnioskowanej technologii przetozg sie na twarde punkty kofcowe. Dostepne informacje na temat skutecznosci
klinicznej wnioskowanej technologii (np. przedtuzenie zycia pacjentéw z szybko postepujaca chorobg, tj. WD okreSlone w
ramach poréwnania z historyczng kohortg pacjentdw [78]) oraz czesto wystepujacy przedwczesny zgon wsrod pacjentow z
wolniej postepujacg chorobg (dtugos¢ zycia pacjentéw z CESD wynoszgca miedzy 30 a 40 lat [77]) pozwala wiarygodnie
przypuszczaé, ze efektem wnioskowanej technologii wsrdd pacjentow z wolniej postepujacg chorobg (CESD) bedzie
przediuzenie Zzycia. W analizie uwzgledniono jedynie konsekwencje kosztowe rdznicy w efektywnosci klinicznej
poréwnywanych interwencji (O);

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentow w stanie klinicznym wskazanym

we whniosku pod postacig: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktdrej mowa w §6 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych
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wydatkdw na leczenie pacjentéw z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata realizacji

proponowanego programu lekowego, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych
na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania sebelipazy alfa
ze $rodkéw publicznych) oraz wysokos¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych

(,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

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 schemat, ktéry bedzie zastepowany w przypadku refundacji wnioskowanej technologii. Przyjeto, ze wszyscy pacjenci
w scenariuszu istniejgcym beda poddawani BSC.

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; réznica pomiedzy tymi wariantami dotyczyta kosztu sebelipazy alfa stosowanego w analizowanym wskazaniu.
Koszt lekow refundowanych w Polsce okreslono na poziomie $redniego kosztu lekdw szpitalnych w Polsce w 2024 roku [86] oraz

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

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej: wariant najbardziej
prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.
Przy ocenie skrajnych wariantdw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wptywajacych na liczebno$¢ populacji docelowej

zar6bwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza nowego.

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy uwzglednieniu:

o informacji dotyczacych liczby chorych, odsetka chorych prawidtowo zdiagnozowanych uzyskanych od ekspertéw klinicznych
z Polski, ktore sg przedstawione w materiatach do zlecenia AOTMIT oceniajacego wnioskowang technologie w 2021 roku
[56];

e opublikowanych informacji wskazujgcych, ze do 2013 roku w Polsce zdiagnozowano tylko 19 pacjentdw z p6zng LAL-D, w
tym az 12 pacjentdéw zdiagnozowanych w Pracowni Metabolicznej Zaktadu Genetyki IPIN [40], [56];

e dostepnych wskaznikow epidemiologicznych dotyczacych LAL-D na $wiecie, z preferencyjnym wykorzystaniem danych
europejskich lub danych z innych kontynentéw, ale odnoszacych sie do populacji kaukaskiej [40], [56], [89];

e  Sredniej dtugosci zycia pacjenta z LAL-D okreSlong w ramach uprzednio ocenianych przez AOTMIT analizach [56].




Streszczenie

W ramach analizy podstawowej ocene liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanej technologii oparto na informacjach od
ekspertéw klinicznych z Polski przedstawionych w materiatach do zlecenia AOTMIT oceniajacego wnioskowang technologie w 2021
roku [56]. Wskazniki epidemiologiczne z innych krajow [40], [56], [89] uwzgledniono w ramach analizy wrazliwosci.

Na uwage zastuguje réwniez fakt, ze liczba diagnoz wczesnej LAL-D okre$lona na podstawie danych od ekspertéw klinicznych,
raportowanych w [56] znacznie przekraczata takg liczbe okreslong na podstawie dostepnych wskaznikow epidemiologicznych.

W pierwszej kolejnosci okreslono liczbe zachorowan na LAL-D co roku. Nastepnie, na podstawie okreslonej liczby zachorowan na
LAL-D, wykorzystujac $redni okres przezycia pacjenta z wczesng i pézng LAL-D wynoszacy odpowiednio 1 rok i 15,5 roku [56]
okreslono liczebnos¢ populacji chorych na LAL-D Zyjacych w danym roku w Polsce (np. 31 pacjentéw z LAL-D). Przy ocenie
chorobowosci LAL-D w Polsce uwzgledniono w analizie podstawowej takze opinie czotowych ekspertow ankietowanych przez
AOTMIT [56], ktérzy wskazali, ze w Polsce zyje od 15 do 25 pacjentéw ze zdiagnozowang LAL-D (przyjeto, ze s3 to pacjenci z
p6zng LAL-D).

Okreslone liczebnosci populacji docelowej (kohorty zapadalnosciowej okreslajacej liczbe zachorowan w danym roku oraz kohorty
chorobowosciowej okreslajacej liczbe chorych zyjacych w danym roku, w tym réwniez chorych nowozdiagnozowanych w tym roku)
nastepnie skorygowano o odsetek pacjentdw poprawnie zdiagnozowanych okreSlony na podstawie opinii ekspertéw
przedstawionej w materiatach do zlecenia AOTMIT [56].

Okreslono, ze:

W analizie uznano, ze w pierwszym roku realizacji proponowanego programu lekowego pacjenci z kohorty chorobowosciowej

beda mogli rozpocza¢ leczenie sebelipazg alfa, a w drugim roku — wytacznie pacjenci z kohorty zapadalno$ciowe;j.

Majac na uwadze komentarze analitykow AOTMIT w zakresie odsetka wykorzystania sebelipazy alfa wsrdd pacjentéw z populacji
docelowej [56], w ramach niniejszego opracowania przyjeto, ze mniej niz 100% zdiagnozowanych pacjentéw poddawanych bedzie
leczeniu sebelipaza alfa w przypadku jej refundacji. Wynika¢ to moze zaréwno z opdznien w inicjalizacji programu lekowego w
danym o$rodku (dotyczy roku 1 analizy) jak i skionnosci pacjentdw do podrézowania do osrodkéw medycznych realizujgcych
proponowany program lekowy, co przy niewielkich objawach subiektywnych u dorostych pacjentéw moze byé przyczyng rezygnacji
z leczenia.

Ustalono, ze liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie sebelipazg alfa w programie lekowym bedzie wynosié:

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego medycznych baz danych [41].
W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet przy ocenie wydatkdéw z budzetu ptatnika publicznego wykorzystano zatozenia,

wartosci parametréw wejsciowych i wyniki modeli decyzyjnych szczegétowo opisanych na etapie Analizy ekonomicznej [122].

Przeprowadzona analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
srodkoéw publicznych, jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].
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W analizie przyjeto, ze w przypadku objecia refundacjg wnioskowanej technologii leczenie sebelipazg alfa rozpocznie odpowiednio

(wartosci zaokraglone):

Wigczanie pacjentdw zostato rownomiernie roztozone w roku z doktadnoscig do 1 miesigca.

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze srodkéw
publicznych stosowania produktu leczniczego Kanuma® (sebelipaza alfa) we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane ze
wzrostem wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na finansowanie $wiadczen medycznych wéréd pacjentéw z

analizowanej populacji.

Wyniki analizy wplywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych bedzie zwigzane
z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkéw pfatnika publicznego na $wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom

z analizowanej populacji wynoszaca:

e przy pominieciu RSS:
o 25771852 PLN (maksymalny zakres: 11 076 414 PLN — 41 166 658PLN) w 1. roku;
o 51862008 PLN (maksymalny zakres: 23 026 593 PLN — 82 412 075 PLN) w 2. roku;
e  przy uwzglednieniu RSS:

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej analizy.

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 wzgledow ekonomicznych [57]. Przeprowadzone w Analizie ekonomicznej
[122] modelowanie, wykorzystujgce racjonalne zatozenia i wartosci parametréw przyjete na podstawie dostepnych dowodéw
naukowych odnosnie skuteczno$ci wnioskowanej technologii w leczeniu LAL-D, pozwolito wykaza¢ znaczng poprawe wynikéw
zdrowotnych pacjentow 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 zmniejszajac ryzyko przedwczesnego zgonu wsrdd tych pacjentow.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze leczenie sebelipazg alfa pacjentéw z wczesng postacig LAL-D co najmniej 15-krotnie przedtuza
dalsze oczekiwane przezycie tych pacjentow ($rednia dtugosc¢ zycia okreslona na poziomie 4,46 roku w grupie SA vs 0,30 roku w
grupie BSC w horyzoncie czasowym 6 lat [122]), co réwniez znajduje swoje potwierdzenie w poréwnaniu wynikow zdrowotnych

pacjentéw stosujgcych wnioskowang terapie z historyczng grupg kontrolng [41]. Dodatkowo okreslono, ze stosowanie sebelipazy




Streszczenie

alfa wérod pacjentdéw 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$¢ watroby, rak
watrobowokomadrkowy) i zwigzang z nimi konieczno$¢ przeprowadzenia przeszczepu watroby i/lub wystgpienia przedwczesnego
zgonu (dtugos¢ dalszego zycia wynoszaca 65,94 roku w grupie leczonej sebelipaza alfa vs 27,57 roku w grupie BSC w horyzoncie
czasowym 90 lat [122]).

Analiza ekonomiczna [122] wykazata, ze stosowanie sebelipazy alfa bedzie wigzato sie z inkrementalnym wspétczynnikiem
kosztow-uzytecznosci przekraczajacym przyjety prob optacalnosci (190 380 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakosc),
co jest zjawiskiem czesto obserwowanym w przypadku lekdw sierocych stosowanych w chorobach rzadkich. Co wiecej, Plan dla
Choréb Rzadkich wprowadzony przez Rade Ministrédw (Uchwata nr 110 Rady Ministréw z dnia 24 sierpnia 2021 r. M.P. 2021 poz.
883) zaktada modyfikacje oceny ekonomicznej lekdw sierocych polegajgcg m.in. na wprowadzeniu odmiennego, wyzszego progu

opfacalnosci dla takich technologii medycznych.

Refundacja wnioskowanej technologii, pomimo braku spetnienia standardowego kryterium opfacalnosci (inkrementalne
wspdtczynniki kosztow-uzytecznosci przekraczajg prog optacalnosci [122]), stanowi¢ bedzie odpowiedZz na niezaspokojone
potrzeby pacjentéw 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 pacjentéw i ich opiekunéw z otrzymanej opieki medycznej.

W ramach niniejszej analizy okreslono, ze po objeciu refundacjg leczenia sebelipazg alfa wérdd okoto 20 pacjentéw (od 9 do 32
pacjentdbw w ramach skrajnych scenariuszy) tylko w trakcie pierwszych dwdch lat refundacji wnioskowanej technologii jej

stosowanie pozwoli unikngé okoto 1 zgonu (od 0,6 do 1,7).

Zgodnie z wynikami niniejszej analizy ustalono, ze wszystkie korzysci kliniczne stosowania sebelipazy alfa wymagac beda
dodatkowych naktadéw finansowych NFZ. Niemniej jednak wzrost catkowitych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego bedzie

niewspotmierny do osigganych wynikow zdrowotnych. Od 2. roku refundacji wzrost wydatkéw bedzie opiewat na okoto 51,9 min

PLN rocznie (wariant bez RSS) Iub_ (wariant z RSS).
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1.

CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze

$rodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Kanuma® (sebelipaza alfa) w enzymatycznej

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

2.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

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: efekt zdrowotny okreslony

na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [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 cholesterolu; 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 sebelipazy alfa, obejmujgcego standardowg opieke medyczng
dostepng dla pacjentéw 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
watrobowokomarkowy), koniecznosci transplantacji watroby i przedwczesnego zgonu. Dostepne
dowody naukowe o najwyzszej wiarygodnosci $wiadczg o wptywie wnioskowanej technologii na

punkty koncowe bedace surogatami [41]. Niemniej jednak charakter analizowanego schorzenia
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2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet \

(rzadkie, dotyczace kilkunastu do kilkudziesieciu chorych w Polsce) oraz charakter wnioskowanej
technologii (dostarczenie do organizmu brakujgcego enzymu, ktorego aktywnos$¢ zostata
potwierdzona poprawg parametrow funkcji 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
postepujacag chorobg, tj. WD okreslone w ramach pordwnania z historyczng kohortg pacjentow
[78]) oraz czesto wystepujacy przedwczesny zgon wsrdd pacjentéw z wolniej postepujgcag chorobg
(dtugos¢ zycia pacjentow z CESD wynoszgca miedzy 30 a 40 lat [77]) pozwala wiarygodnie
przypuszczaé, ze efektem wnioskowanej technologii wsrdd pacjentéw z wolniej postepujaca
chorobg (CESD) bedzie przedtuzenie zycia. W analizie uwzgledniono jedynie konsekwencje
kosztowe rdznicy w efektywnosci klinicznej poréwnywanych interwencgji (O);

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktoérej mowa
w 86 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkdw na leczenie pacjentdw z analizowanej
populacji oraz prognozowanych wydatkow na 2 lata realizacji proponowanego programu lekowego,

zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczer medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentkami
z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania ze $rodkow
publicznych stosowania wnioskowanej technologii wsréd chorych na LAL-D) oraz wysoko$¢ tych
naktadow w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych (,nowy

scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu refundacji ceny
ocenianego produktu na budzet ptfatnika publicznego i liczebnosci populacji docelowej: wariant
najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymainy.

Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajgcych na
liczebno$¢ populacji docelowej i sumaryczne zuzycie zasobdow medycznych zaréwno w ramach

scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza nowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego

medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [41].

11




Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow w /
Cenl
kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza wptywu na system “\ H

A

ochrony zdrowia.

Przy ocenie wydatkéw z budzetu pfatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet
wykorzystano wartosci parametrow, zatozenia i wyniki modelu decyzyjnego, szczegétowo opisanego na

etapie Analizy ekonomicznej [122].

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[29], [34], [35].

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS
dla wnioskowanej technologii. R6znica pomiedzy tymi wariantami dotyczyta kosztu sebelipazy alfa

stosowanego w analizowanym wskazaniu.

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania
wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla
przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ 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, srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdw medycznych (,Leki dostepne w ramach

programu lekowego”) umozliwiajgce jego stosowanie wsrdd pacjentow z LAL-D [37], [40].

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, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [30] do wspdinej 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 ktoérej rozwazane jest wpisanie wnioskowanej technologii.
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2.1. Oceniana technologia i sposodb jej finansowania

Whioskowana technologia ma status leku sierocego i nie posiada zadnej alternatywy medycznej w
leczeniu pacjentdow 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.

_ proponowane porozumienie podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing

Scheme; RSS)

Podstawowe informacje na temat wnioskowanej technologii i proponowanego sposobu jej finansowania

ze $rodkow publicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Oceniana technologia i sugerowany sposob jej finansowania.

Aspekt Wartos¢
Whioskowana technologia
Nazwa handlowa Kanuma®
Substancja czynna Sebelipazum alfa
Kod ATC A16AB14 [33]
dopﬂ::i‘z';‘:;;"gfgl'fmtu 28 sierpnia 2015 (EU/1/15/1033/001)
Postac¢ farmaceutyczna Koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
Zawartos¢ opakowania 20 mg (1 fiol. 10 ml, 2 mg/ml)
Kod(y) GTIN 05391527744375
DDD Brak [33]
Kategoria dostepnosci leku Rpz
Sugerowany sposdb finansowania
Kategoria dostepnosci Lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach
refundacyjnej programu lekowego (art. 6 ust 1 pkt 2 ustawy [30])
Grupa limitowa Nowa, osobna grupa limitowa
F;(\);ilgc'l‘:::ec:'l'z:)al:i:?ts:;l Bezptatny (art. 14 ustawy [30])
Proponowane ceny zbytu _
netto
Sposc’;ilz‘la(?‘lslg‘l:'aaclf:alimitu Limit wyznaczany przez Kanuma® 20MG
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Wartos¢

Proponowany RSS

Zalecane dawkowanie wnioskowanej technologii obejmuje:
e w leczeniu wczesnej postaci LAL-D: dawke poczatkowa wynoszaca 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;

w leczeniu poznej postaci LAL-D: dawke poczatkowa 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 pacjentow);

w leczeniu pdéznej postaci LAL-D: 1 mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie z mozliwoscig intensyfikagcji

dawki do poziomu 3 mg/kg m.c. raz na dwa tygodnie u 16,7% zgodnie z wynikami badania ARISE.
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2.1. Oceniana technologia i sposodb jej finansowania ‘

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

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

Wszystkie wyniki analizy ekonomicznej [122] uwzglednione w BIA przedstawiono w rozdziale 2.7.

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
leczniczego Kanuma® w ramach czesci B ,Leki stosowane w ramach programow lekowych” Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych [40] (por. rozdziat 2.1.).

Proponowany sposéb refundacji nie uwzglednia wspdtptacenia Swiadczeniobiorcy [30].
Co wiecej, w ramach analizy ekonomicznej dla rozwazanego problemu decyzyjnego [122] nie

zidentyfikowano kategorii kosztu z perspektywy $wiadczeniobiorcy istotnie wptywajgcych na wynik.

Majac powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych,
opublikowanymi przez AOTMIT [1], niniejsza analiza wplywu na budzet zostala przeprowadzona
z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ); NFZ oraz Ministerstwo Zdrowia).

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii medycznej na jednoroczny
budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujacych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze $srodkéw
publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie rownowagi na rynku lub co najmniej w ciggu
pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkdw publicznych

[1].

15




Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow w /
Cenl
kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza wptywu na system “\ H

A

ochrony zdrowia.

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktorym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego produktu leczniczego Kanuma® w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu

pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczacej objecia refundacjg wnioskowanej technologii).

Mozna przypuszczaé, ze ze wzgledu na niezaspokojone potrzeby pacjentéw z analizowanej populacji
oraz indywidualne dostosowanie ich aktualnej terapii wynikajgce z braku skutecznego standardu
leczenia, moment stabilizacji analizowanego rynku powinien wystgpic¢ szybko. Co wiecej ze wzgledu na
niski wskaznik zachorowania na LAL-D, przy ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego najwyzszy
wptyw beda mieli pacjenci z kohorty chorobowos$ciowej rozpoczynajacy leczenie. Oczekiwane jest, ze w
pierwszych latach realizacji programu lekowego zostanie do niego wigczonych znacznie wiecej
pacjentdw niz w kolejnych latach jego funkcjonowania (w kolejnych latach zatozono wigczenie tylko
pacjentdw zdiagnozowanych w danym roku; por. rozdziat 2.5.). Tym samym stabilizacji wydatkow z
budzetu ptatnika publicznego na refundacje wnioskowanej technologii mozna oczekiwac juz od drugiego

roku refundacji.

Majgc powyzsze na uwadze horyzont czasowy analizy wptywu na budzet zostat okreslony na poziomie
2 lat. Jest to zgodne z Wytycznymi HTA stwierdzajgcymi, ze horyzont ten powinien wynosi¢ co najmniej
2 lata [1].

ZasadnoSC przyjecia okresu 2-letniego potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3 Ustawy
o refundacji [30] Swiadczace, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny dla produktu Kanuma®, stosowanego w analizowanym wskazaniu, bedzie obowigzywac

przez okres 2 lat po wydaniu decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia.

Na podstawie przedstawionych powyzej aspektdw, w ramach analizy wptywu na budzet refundacji ceny
produktu leczniczego Kanuma® w analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci
naktadow finansowych z jednorocznego budzetu ptatnika publicznego. Przeprowadzono ocene
konsekwencji finansowych dla kolejnych lat obserwacji w odniesieniu do poréwnywanych ze sobg
mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs ,scenariusz istniejgcy”) w okresie 2 pierwszych lat
obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, przy corocznej ocenie wydatkow z budzetu ptatnika

publicznego i zatozeniu inicjalizacji proponowanego programu lekowego na poczatku 2025 roku.
2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY
W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego ponoszone

w ramach opieki nad pacjentkami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu

rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejacy”; brak
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finansowania ze $rodkow publicznych stosowania sebelipazy alfa wsrdd chorych z LAL-D) oraz wysokos¢
tych naktadéw w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych (,nowy

scenariusz”).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentdéw z LAL-D, ktérzy w
wyniku inicjalizacji proponowanego programu lekowego beda korzystac¢ z wnioskowanej technologii w
danym roku w Polsce (por. rozdziat 2.5.1.). Uwzgledniono wszystkie rdéznigce koszty bezposrednie
medyczne w okresie podawania poréwnywanych technologii oraz po jego zakonczeniu (od wtgczenia do

obserwagji do konca horyzontu czasowego BIA).

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkdw publicznych w Polsce. Tym samym
zdecydowana wiekszos$¢ pacjentéw z analizowanej populacji nie ma mozliwosci stosowania sebelipazy
alfa. W opracowaniu uwzgledniono najlepsze dostepne leczenie (BSC) jako schemat, ktory bedzie
zastepowany w przypadku refundacji wnioskowanej technologii. Przyjeto, ze wszyscy pacjenci w
scenariuszu istniejgcym beda poddawani BSC.

W nowym scenariuszu zatozono stosowanie sebelipazy alfa w miejsce BSC.

Zgodnie z zatozeniami Analizy ekonomicznej [122] w opracowaniu uwzgledniono mozliwo$¢ wystgpienia
roznicy miedzy stosowaniem wnioskowanej technologii a komparatorem w zakresie efektow
zdrowotnych. W opracowaniu uwzgledniono konsekwencje kosztowe skutecznosci klinicznej
porownywanych interwencji. Uwzgledniono wyniki modeli Analizy ekonomicznej [122] pod postacig
rocznego kosztu lub zuzycia zasobu medycznego, bedacego konsekwencjg réznicy w skutecznosci

poréwnywanych interwenciji.

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

e liczebno$¢ populacji, o ktorej mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.);

e ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentek w stanie klinicznym wskazanym
we whiosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 4 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,scenariusz istniejacy”, status quo);

e ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentek w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej

technologii, przy zatozeniu, Zze minister wifasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
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o objeciu refundacjg, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 5 rozporzadzenia
[3] (prognoza opisana jako ,nowy scenariusz”);

e 0szacowanie roznicy miedzy ww. prognozami, zgodnie z §6 ust. 6 rozporzadzenia [3],

e zgodnie z §6 ust. 7 rozporzadzenia [3], przedstawiono réwniez prognozy i rdznice w ich wartosciach
dla dwdch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (warianty opisane jako minimalny i

maksymalny).

W ramach niniejszej analizy podjeto réwniez probe oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentek w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust. 3

rozporzadzenia [3].

2.5. CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOSC ANALIZOWANEJ POPULACJI

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULAC]II

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego Kanuma® obejmuje stosowanie
stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej (ang. enzyme replacement therapy,
ERT) u pacjentéow w kazdym wieku z niedoborem kwasnej lipazy lizosomalnej (ang. /ysosomal acid
lipase, LAL) [57].

Niniejsza analiza dotyczy pacjentow, u ktorych 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  pacjentdow z wczesng postacig LAL-D manifestujgcg sie w wieku niemowlecym, do ukonczenia 6
miesigca zycia (chorobg Wolmana, ang. Wolman Disease, WD) oraz

*  pacjentéw z pdzng postacig LAL-D manifestujgcg sie w pdzniejszym okresie (choroba spichrzania

estrow cholesterolu; ang. Cholestery! Ester Storage Disease;, CESD).

W opracowaniu wykorzystano wyniki modeli Analizy ekonomicznej [122]. Oznacza to, ze uwzgledniono
charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentéw zgodne z zatozeniami i wynikami tych modeli.
Uwzgledniono dane dotyczace uczestnikow badan rejestracyjnych dla wnioskowanej technologii oraz
informacje dotyczace naturalnego przebiegu LAL-D, tj. badan LAL-CL0O6, LAL-CLO2 (ARISE), Bernstein
2013 [75] i Burton 2015 [80].
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Majac na uwadze miedzynarodowy charakter ww. badan mozna uznaé, ze dane z tych badan

odzwierciedlajg charakter docelowej populacji dla wnioskowanej technologii.

Dodatkowo majgc na uwadze charakter proponowanego porozumienia podziatu ryzyka, w analizie
wyodrebniono réwniez populacje dorostych pacjentéw. W horyzoncie czasowym niniejszej analizy
(2 lata) niewielu pacjentéw z pediatryczng postacig LAL-D, rozpoczynajacych leczenie sebelipazg alfa,
osiggnie wiek dorosty (niemowleta z wczesng LAL-D lub dzieci z pézng LAL-D w $rednim wieku 11 lat ),
ale dorosli mogg by¢ obecni w populacji pacjentdw z pdzng LAL-D. Odsetek dorostych okreslono na
podstawie informacji od wnioskodawcy (50%; analiza podstawowa) oraz struktury uczestnikéw badania

ARISE (71,2%; analiza wrazliwosci).
Charakterystyki pacjentow wptywajace na wyniki analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 2. Charakterystyki wejsciowe pacjentow z analizowanej populacji [122].

\ Wczesna LAL-D P6zna LAL-D \

Zalezna od wieku masa ciata okreslona na podstawie funkcji wielomianu stopnia III
dopasowanego do danych pacjentdéw z badan LAL-CLO3, LALD-CLO8 i LAL-CL02 (ARISE)
w wieku od 0 do 20 lat oraz $redniej masy ciata oséb z populacji generalnej Anglii w 2020
roku pomniejszonej o 18,2% zgodnie z wynikami zestawienia mas ciata chorych i 0sdb z
populacji generalnej w wieku 13 — 15 lat — szczegoty w rozdziale 2.3. Analizy
ekonomicznej [122]

Masa ciala, kg

. Dzieci: 11 lat; dorosli: 28 lat wg struktury
Wielg, peine lata 0 lat pacjentéw witgczonych do badania ARISE
Odsetek pici meskiej 52,6% wg struktury uczestnikow badan LAL-CLO3 i LAL-CLO8
Odsetek populacji <18 r.z. 100% | 50%

Uwzglednione informacje na temat masy ciata pacjenta z LAL-D przedstawiono ponizej.

Tabela 3. Masa ciala pacjenta z LAL-D wg zatozen analizy ekonomicznej [122].

Wiek, lata ukofczone Masa ciata, kg \
0 9,9 (analiza podstawowa, WD, pierwsze 12 miesiecy leczenia)

9,8 (analiza podstawowa, WD, kolejne 12 miesiecy leczenia)
10,5
12,1
14,3
17,2
20,6
24,4
28,6
329
10 37,3
11 41,8 (analiza podstawowa, CESD dzieci, pierwsze 12 miesiecy leczenia)
12 46,1(analiza podstawowa, CESD dzieci, kolejne 12 miesiecy leczenia)
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Wiek, lata ukofczone Masa ciata, kg \
13 50,3
14 54,2
15 57,7
16 60,6
17 63,0
18 64,8
19 65,7
20 65,7

65,0 (analiza podstawowa, CESD dorosli, pierwsze 12 miesiecy leczenia oraz

25-34 lat analiza podstawowa, CESD dorosli, kolejne 12 miesiecy leczenia)
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 opracowaniu uwzgledniono otwartg populacje pacjentow — obserwacji poddawano zagregowang
grupe pacjentéow od potencjalnego momentu zastosowania pierwszej dawki wnioskowanej technologii
w horyzoncie czasowym analizy do zgonu lub zakonczenia horyzontu czasowego analizy.

Nie poddawano obserwacji kazdego pacjenta osobno, gdyz brakuje wiarygodnych informacji

umozliwiajgcych przeprowadzenie tego typu analizy.

W pierwszej kolejnosci oceniono rozpowszechnienie stanu klinicznego wskazanego we wniosku kazdego
roku (liczbe pacjentdw mogacych rozpoczynaé leczenie z wykorzystaniem wnioskowanej technologii
kazdego roku) i nastepnie okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu danych
wejsciowych i wynikéw modeli Analizy ekonomicznej [122]. Odrebnie analizowano wytgcznie koszty
zZwigzane ze stosowaniem wnioskowanej technologii (liczba zuzytych mg sebelipazy alfa, liczba podan
leku i okres obecnosci w programie w danym roku), ale wykorzystano identyczne zatozenia i wartosci
parametrow jak w przypadku Analizy ekonomicznej [122].

W pozostatych przypadkach wykorzystano wyniki modeli Analizy ekonomicznej [122] pod postacig
rocznego zuzycia zasobow lub kosztu przypadajacego na pacjenta rozpoczynajacg leczenie z

wykorzystaniem poréwnywanych interwencji.

2.5.2. LICZEBNOSC POPULACII

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej:
wariant najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny.
Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajgcych na

liczebno$¢ populacji docelowej, zardwno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza nowego.
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Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy

uwzglednieniu:

e informacji dotyczacych liczby chorych, odsetka chorych prawidtowo zdiagnozowanych uzyskanych
od ekspertow klinicznych z Polski, ktére sg przedstawione w materiatach do zlecenia AOTMIT
oceniajgcego wnioskowang technologie w 2021 roku [56];

e opublikowanych informacji wskazujacych, ze do 2013 roku w Polsce zdiagnozowano tylko 19
pacjentéw z pozng LAL-D, w tym az 12 pacjentdéw zdiagnozowanych w Pracowni Metabolicznej
Zakfadu Genetyki IPIN [40], [56];

e dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych dotyczacych LAL-D na $wiecie, z preferencyjnym
wykorzystaniem danych europejskich lub danych z innych kontynentéw, ale odnoszacych sie do
populacji kaukaskiej [40], [56], [89];

e $redniej dtugosci zycia pacjenta z LAL-D okre$long w ramach uprzednio ocenianych przez AOTMIT
analizach [56].

Majac na uwadze niskie rozpowszechnienie analizowanego stanu klinicznego w Polsce i na $wiecie, w
ramach kalkulacji liczebnosci populacji pacjentéw z LAL-D nie stosowano zaokraglen do liczb
catkowitych; uzyskane tym sposobem liczby pacjentow (np. 0,5 pacjenta na rok) tylko pozornie sg
nierzeczywiste. Tak przedstawione dane powinny by¢ interpretowane z uwzglednieniem czynnika
dotyczgcego okresu obserwacji. W takiej interpretacji, przyktadowa liczba 0,5 pacjenta na rok oznacza
identyfikacje 1 pacjenta na okres 2 lat. Brakuje wiarygodnych informacji umozliwiajgcych precyzyjne
okreslenie momentu diagnozy czy urodzenia pacjenta z LAL-D i na tej podstawie zaplanowano niniejsza
BIA z pominieciem zaokraglen do liczb catkowitych. Uwzglednienie zaokraglen ograniczatoby
wiarygodno$¢ analizy i zazwyczaj zawyzatoby liczebno$¢ populacji docelowej poprzez pominiecie
niepewnosci dotyczacej momentu diagnozy pacjenta z LAL-D. W analizowanym przykfadzie oznacza to
przyjecie 0,5 pacjenta kazdego roku horyzontu czasowego BIA w miejsce zatozenia, ze kazdego roku
zdiagnozowanych zostanie po 1 pacjencie (w przypadku zaokraglenia liczby 0,5 pacjenta do 1). Nalezy
sie spodziewac, ze w praktyce liczba 0,5 powinna byc¢ interpretowana jako diagnoza 1 pacjenta w 1. lub
2. roku horyzontu czasowego BIA (nie kazdego roku po 1 pacjencie jak wynikatoby to z zaokragglonych

wartosci).
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2.5.2.1. LICZEBNOSC POPULACII PACJENTOW, U KTORYCH WNIOSKOWANA
TECHNOLOGIA MOZE BYC STOSOWANA LUB JEST AKTUALNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT.
1 ROZPORZADZENIA [3])

2.5.2.1.1. POPULACJA OBEJMUJACA WSZYSTKICH PACIJENTOW, U KTORYCH
WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA MOZE BYC ZASTOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. A
ROZPORZADZENIA [3])

Brakuje wiarygodnych i precyzyjnych danych epidemiologicznych umozliwiajgcych okreslenie
rzeczywistego rozpowszechnienia analizowanego stanu klinicznego w Polsce i na $wiecie. Dostepnych
jest kilka opublikowanych wskaznikéw zapadalnosci lub chorobowosci LAL-D, niemniej jednak wszystkie
okreslone sg z uwzglednieniem szeregu ograniczen wynikajgcych z reprezentatywnosci proby. Tutaj
najwyzszg zmiennoscig cechujg sie wskazniki epidemiologiczne obliczone na podstawie materiatu
genetycznego, ktére albo mogg nie by¢ skorelowane z symptomatyczng chorobg (np. dane z badan
przesiewowych uwzgledniajgcych kazdg mutacje genu kodujgcego LAL) albo mogg uwzgledniac
wylacznie symptomatyczne, poprawnie zdiagnozowane przypadki chorych na LAL-D. Nalezy takze
zwréci¢ uwage na skale rozbieznosci pomiedzy zidentyfikowanymi wskaznikami epidemiologicznymi,
(np. zapadalno$c¢ raportowana od 1:1 000 000 do 1:40 000, w tym od 1:1 000 000 do 1:100 000 w
przypadku wczesnej LAL-D).

O skali rozbieznosci w dostepnych danych epidemiologicznych moze $wiadczy¢ fakt, ze dostepne dane
dotyczace Niemiec wskazujg na wystepowanie poznej LAL-D u 25 oséb na 1 min urodzen [89] (co w
Polsce przy 305,1 tys. urodzen w 2022 roku [43] daje okoto 7,6 chorych rocznie, przy zatozeniu statej
liczby urodzen w standardowym okresie przezycia osoby z populacji generalnej). Wskaznik chorobowosci
okreslony na podstawie ww. wskaznika zapadalnosci (25 oséb na 1 min urodzen) zostat okreslony na
poziomie 6 chorych na 1 min oséb z populacji generalnej (co przy liczebnosci populacji generalnej Polski
w 2023 na poziomie 37 766 327 oséb [58] daje 227 pacjentdw). Niemniej jednak wykorzystujac
alternatywne metody konwersji wskaznikéw epidemiologicznych (np. zapadalno$¢ roczna x liczba lat
$redniej dtugosci zycia chorego, tj. 15,5 roku = chorobowos$¢ [56]) mozna okresli¢, ze chorobowos¢ na
poziomie 227 pacjentdw moze oznaczac zapadalnos¢ na poziomie 14,6 pacjenta rocznie, czyli wartos¢
w przyblizeniu dwukrotnie wyzszg od tej okreslonej na podstawie wskaznika zapadalnosci (okoto 7,6

chorych rocznie).

Dane epidemiologiczne LAL-D w Polsce sg bardzo ograniczone. Informacje na temat liczebnosci
pacjentow z LAL-D ograniczone sg praktycznie wytgcznie do opinii ekspertdw klinicznych obejmujgcych

opiekg tych pacjentéw (facznie z informacjg, ze do 2013 roku w Polsce zdiagnozowano tylko 19
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pacjentow z pdzng LAL-D, w tym az 12 pacjentow zdiagnozowanych w Pracowni Metabolicznej Zaktadu
Genetyki IPIN [40], [56]).

Tym samym w ramach analizy podstawowej ocene liczebnosci populacji docelowej dla wnioskowanej
technologii oparto na informacjach od ekspertow klinicznych z Polski przedstawionych w materiatach do
zlecenia AOTMIT oceniajgcego wnioskowang technologie w 2021 roku [56].

Wskazniki epidemiologiczne z innych krajow [40], [56], [89] uwzgledniono w ramach analizy
wrazliwosci. Na uwage zastuguje, ze wskazniki epidemiologiczne dotyczace catej LAL-D traktowano w
ramach tych wariantow jako wskazniki dotyczace pdznej LAL-D. Uproszczono tym samym obliczenia,
nieznacznie zawyzajac liczbe pacjentdéw z pdzng LAL-D o liczbe pacjentdéw z wczesng LAL-D.

Na uwage zastuguje rowniez fakt, ze liczba diagnoz wczesnej LAL-D okresSlona na podstawie danych od
ekspertéw klinicznych, raportowanych w [56] znacznie przekraczata tg liczbe okre$long na podstawie

dostepnych wskaznikéw epidemiologicznych.

W pierwszej kolejnosci okreslono liczbe zachorowan na LAL-D co roku. W tym celu uwzgledniono opinie
ekspertow raportowane w [56] (dotyczy pacjentéw zdiagnozowanych i niezdiagnozowanych) oraz
opublikowane wskazniki epidemiologiczne (w wiekszosci byty to tzw. ,birth prevalence’, czyli liczby
zachorowan w danej kohorcie urodzen™).

Nastepnie, na podstawie okreslonej liczby zachorowan na LAL-D, wykorzystujgc $redni okres przezycia
pacjenta z wczesng i pozng LAL-D wynoszacy odpowiednio 1 rok i 15,5 roku [56] okreslono liczebno$c¢

populacji chorych na LAL-D zyjacych w danym roku w Polsce.

Okreslone liczebnosci populacji docelowej (kohorty zapadalnosciowej okreslajacej liczbe zachorowan w
danym roku oraz kohorty chorobowosciowej okreslajgcej liczbe chorych zyjacych w danym roku, w tym
rowniez chorych nowozdiagnozowanych w tym roku) nastepnie skorygowano o odsetek pacjentow

poprawnie zdiagnozowanych, okreslony na podstawie opinii ekspertow przedstawionej w [56].

Pomimo zmniejszajgcej sie liczby urodzen w Polsce oraz zmniejszajacej sie liczebnosci populacji Polski,
konserwatywnie przyjeto statg chorobowos¢ i statg zapadalno$é na LAL-D kazdego roku horyzontu

czasowego niniejszej analizy.

* Wiecej informacji np. w:
https://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/Prevalence_of _rare_diseases_by_alphabetical_list.pdf
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Eksperci kliniczni ankietowani przez wnioskodawce na potrzeby analiz przedktadanych AOTMIT w 2021

roku wskazali, ze:

e w przypadku wczesnej postaci choroby rozpoznaje sie 1 pacjenta na kilka lat (1 ekspert) lub 1
pacjenta rocznie (2 ekspert);

e w przypadku poznej postaci choroby liczba rozpoznawanych pacjentéw wynosi od 0 do 2 chorych
rocznie (1 ekspert) lub od 2 do 4 chorych rocznie (2 ekspert);

e w populacji niemowlat 50% jest nieprawidtowo rozpoznawanych (btednie diagnozuje sie inne
choroby). W populacji dzieci i dorostych ten odsetek moze wynosi¢ nawet 60-70% [56].

Podawane przyczyny niskiej rozpoznawalnosci LAL-D to: wysoka Smiertelnos¢ chorych (pacjenci

umierajg bez rozpoznania), a takze niewielkie objawy subiektywne (u dorostych) ktére wydtuzajg proces

diagnostyczny do nawet kilku lat.

Okreslone na podstawie ww. opinii ekspertow (dane przedstawione w [56]) liczby chorych z LAL-D w

Polsce przedstawiono ponizej (dane typu zapadalnosc).

Tabela 4. Liczebnos$¢ populacji chorych na LAL-D w Polsce wg ekspertow klinicznych ankietowanych przez

whnioskodawce (zapadalnos¢) [56].

Wskazanie Ekspert 1 Ekspert 2 Srednia \
Liczba prawidtowo rozpoznanych chorych

Wczesna postac LAL-D 0,5*% 1 0,75

Pdzna postac LAL-D 1 3 2

Liczba nieprawidiowo rozpoznanych chorych

Wczesna postac LAL-D 0,50 1 0,75

P6zna postac LAL-D 1,86 2 1,93

Catkowita liczba nowych chorych

Wczesna postac LAL-D 1 2 1,50

Pdzna postac LAL-D 2,86 5,00 3,93

*zatozono, ze rozpoznawany jest 1 pacjent na 2 lata na podstawie odpowiedzi, ze rozpoznaje sie ,,0-1 na kilka /at’ [56]

Na podstawie ww. danych mozna ustali¢, ze co roku poprawnie diagnozowanych jest okoto:
e 0,75 pacjentow z wczesng LAL-D (od 0,5 do 1);
e 2 pacjentdw z pdzng LAL-D (od 1,46 do 2,54).

tacznie, stanowi to okoto 2,75 pacjentow z LAL-D rocznie.

Konwertujgc ww. liczby zachorowan w roku na chorobowos¢ (zgodnie z algorytmem opisanym w [56],
tj. zapadalnos¢ x 1 rok dla wczesnej LAL-D lub 15,5 roku dla péznej LAL-D) okreslono, ze liczba chorych
zyjacych w Polsce w danym roku (tgcznie poprawnie zdiagnozowanych i niezdiagnozowanych) wynosi:
e 1,5 pacjentdw z wczesng LAL-D (od 1 do 2);

e 60,9 pacjentéw z pézng LAL-D (od 44,3 do 77,5).
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Srednio tylko 50% chorych z wczesng LAL-D (0,75/1,5 [56]) oraz okoto 51% chorych z pdzng LAL-D
(1,93/3,93 [56]) jest prawidtowo zdiagnozowana. Oznacza to, ze w danym roku w Polsce zyje okoto
(chorobowosc¢):

e 0,75 pacjentow z wczesng LAL-D (od 0,5 do 1);

e 31,0 pacjentow z pdzng LAL-D (od 22,6 do 39,4).

tacznie chorobowos¢ analizowanego stanu klinicznego w Polsce wynosi: 31,75 chorych (od 23,1 do
40,4).

Eksperci ankietowani przez AOTMIT [56] wskazali na nizsze liczebnosci niz przedstawiono powyzej.

Eksperci podali, ze w Polsce:

e 7yje okoto 15 pacjentdéw z LAL-D (Dr hab. n. med. Jolanta Sykut-Cegielska — Konsultant Krajowy
w dziedzinie pediatrii metabolicznej) lub 25 pacjentéw z LAL-D (Prof. dr hab. n. med. Anna Tylki-
Szymanska — Pediatra (Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka”)) — $érednio 20 chorych;

e co roku rozpoznawane sg ,pojedyncze przypadki” pacjentow z LAL-D (Dr hab. n. med. Jolanta
Sykut-Cegielska — Konsultant Krajowy w dziedzinie pediatrii metabolicznej) lub 0-1 pacjentéow z
LAL-D (Prof. dr hab. n. med. Anna Tylki-Szymanska — Pediatra (Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia

Dziecka")) — $rednio 1 chory rocznie.

Ww. eksperci wskazywali $rednio 50% wyzsze liczebnosci chorych niz wynikaty z obliczen
przeprowadzonych na podstawie opinii ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce na potrzeby
uprzednio skfadanych analiz [56]. Niemniej jednak zakres ekspertyzy prof. dr hab. n. med. Jolanty
Sykut-Cegielskiej (konsultant krajowy) oraz prof. dr hab. n. med. Anny Tylki-Szymanskiej (gtdwny
diagnosta i ekspert kliniczny prowadzacy terapie LAL-D w osrodku skupiajgcym najwiekszg liczbe

pacjentow z analizowanej populacji) moze sugerowac wiekszg poprawnos$¢ oszacowan tych ekspertow.

Na tej podstawie w analizie podstawowej liczebno$¢ kohorty chorobowosciowej okreslono z
uwzglednieniem obydwu grup ekspertéw. Opinie ekspertéw ankietowanych przez wnioskodawce na
potrzeby dokumentacji HTA przygotowywanej w zwigzku z poprzednig aplikacjg refundacyjng [56]
uwzgledniono przy ocenie chorobowosci wczesnej LAL-D oraz wariantu maksymalnego chorobowosci
poznej LAL-D (31 pacjentdw); opinie ekspertdw ankietowanych przez Agencje [56] uwzgledniono przy
ocenie wariantu prawdopodobnego i minimalnego chorobowos$ci pdznej LAL-D. Niemniej jednak w
miejsce Sredniej z odpowiedzi ekspertdw ankietowanych przez Agencie [56] w wariancie
prawdopodobnym uwzgledniono maksymalng wartos¢ odpowiedzi (25 pacjentéw), a w wariancie
minimalnym — minimalng. W obliczeniach zatozono, ze eksperci ankietowani przez AOTMIT [56] wskazali

na chorobowos$¢ pdznej LAL-D.
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Podsumowujac, w opracowaniu przyjeto, ze:

co jest zgodne z liczebnoscig populacji wg § 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a rozporzadzenia [3].

W analizie zatozono, ze w pierwszym roku realizacji proponowanego programu lekowego pacjenci z
kohorty chorobowosciowej bedg mogli rozpoczac¢ leczenie sebelipazg alfa, a w drugim roku — wytgcznie

pacjenci z kohorty zapadalnoSciowej.

W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono réwniez wskazniki epidemiologiczne wystepowania LAL-D
okreslone dla innych krajow, ale z odrzuceniem skrajnych oszacowan zapadalnosci pdéznej LAL-D,

istotnie odstajgcych od innych danych i/lub ktérych metodologia oszacowania moze budzi¢ watpliwosci.

Uwzgledniono wskazniki zapadalnosci, ktdre nastepnie przekonwertowano na chorobowo$é. W
obliczeniach pominieto pacjentdw niepoprawnie zdiagnozowanych (50% wczesna LAL-D; 49% pozna
LAL-D wg zatozen analizy [56]).

Wykorzystane dane dotyczace liczby zachorowan podano ponizej.
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Tabela 5. Uwzglednione dane na temat zapadalnosci na LAL-D.

Liczba zachorowan w Polsce, na

w 2022 roku [43])

Parametr typ parametru Wartos¢ rok Zrodto Informacje
. , minimalna estymacja na
CESD - odrzucono Zapadalnos¢ na urodzenia 1/min 0,31 (wskaznik x 305,1 tys. urodzen [56] podstawie dostepnych
w 2022 roku [43]) .
danych - poprzednia BIA
_ . . 7,63 (wskaznik x 305,1 tys. N Niemcy, zapadalno$¢ w
CESD - odrzucono Zapadalnos¢ na urodzenia 25/min urodzeh w 2022 roku [43]) cata LAL-D; [89] catym 2yciu
Czechy 2010,
L, . 0,82 (wskaznik x 305,1 tys. urodzen N zapadalnos¢ w catym
CESD Zapadalnos¢ na urodzenia 2,7/min W 2022 roku [43]) cata LAL-D; [89] syciu - kaukaska
populacja [89]
. ; USA 2013, zapadalno$¢
CESD Zapadalnos¢ na urodzenia 12/min 3,66 (wskaznik x 305,1 tys. urodzen cafa LAL-D; [89] w catym zyciu -
w 2022 roku [43]) .
kaukaska populacja [89]
. . ) opinia ekspertow -
CESD Zapadalnos¢ liczba chorych 3,93 [56] poprzednia BIA: érednia
opinia ekspertéw -
CESD Zapadalnos¢ liczba chorych - 2,86 [56] poprzednia BIA:
minimum
opinia ekspertow -
CESD Zapadalnos¢ liczba chorych - 5,00 [56] poprzednia BIA:
maksimum
L, 7,63 (wskaznik x 305,1 tys. urodzen maksymalna estymacja
CESD - odrzucono Zapadalnos¢ na urodzenia 1:40 000 ! ! y [40] na podstawie
w 2022 roku [43])
dostepnych danych
. . minimalna estymacja na
CESD Zapadalnoét ha urodzenia 1:300 000 1,02 (wskaznik x 305,1 tys. urodzen [40] podstawie dostepnych
w 2022 roku [43])
danych
L, . 1,05 (wskaznik x 305,1 tys. urodzen A analiza genoméw 2019-
CESD Zapadalnos¢ na urodzenia 3,45/min W 2022 roku [43]) cata LAL-D; [89] minimalna wartosé
. . 1,82 (wskaznik x 305,1 tys. urodzen N analiza genoméw 2019 -
CESD Zapadalnos¢ na urodzenia 5,97/min w 2022 roku [43]) cata LAL-D; [89] maksymalna warto&¢
CESD Zapadalnos¢ na urodzenia 1:177 452 1,72 (wskaznik x 305,1 tys. urodzen cata LAL-D; [89] meta-analiza danych

genetycznych, 2019
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Parametr

typ parametru

Liczba zachorowan w Polsce, na

rok

Informacje

choroba Wolmana

Zapadalnos¢

na urodzenia

1:704 000

0,43 (wskaznik x 305,1 tys. urodzen
w 2022 roku [43])

[63]

Australia, 1980-1996;
uwzgledniono dla 2022;
PBAC

choroba Wolmana

Zapadalnos¢

na urodzenia

1:500 000

0,61 (wskaznik x 305,1 tys. urodzen
w 2022 roku [43])

[63]

maksymalna estymacja
na podstawie
dostepnych danych -
PBAC za NICE

choroba Wolmana

Zapadalnos¢

na urodzenia

1:1 000 000

0,31 (wskaznik x 305,1 tys. urodzen
w 2022 roku [43])

[63]

minimalna estymacja na
podstawie dostepnych
danych - PBAC za NICE

choroba Wolmana

Zapadalnos¢

na urodzenia

1:100 000

3,05 (wskaznik x 305,1 tys. urodzen
w 2022 roku [43])

[56]

maksymalna estymacja
na podstawie
dostepnych danych

choroba Wolmana

Zapadalnos¢

liczba chorych

1,50

[56]

opinia ekspertow -
poprzednia BIA: érednia

choroba Wolmana

Zapadalnos¢

liczba chorych

1,00

[56]

opinia ekspertéw -
poprzednia BIA:
minimum

choroba Wolmana

Zapadalnos¢

liczba chorych

2,00

[56]

opinia ekspertow -
poprzednia BIA:
maksimum

choroba Wolmana

Zapadalnos¢

na urodzenia

1:350 000

0,87 (wskaznik x 305,1 tys. urodzen
w 2022 roku [43])

[40]

maksymalna warto$¢ wg
opublikowanych danych
- APD

CESD (teoretyczny
na podstawie
chorobowosci) —
odrzucono

chorobowosc

w populacji generalnej

6/ min

14,62 (wskaznik x liczebnosci
populacji generalnej Polski w 2023
na poziomie 37 766 327 osob [58]/

15,5 roku [56])

Liczbe chorych
zyjacych w roku
przekonwertowano na
liczbe zachorowan w
roku

Niemcy, estymacja na
podstawie zapadalnosci
[56]
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2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji %

2.5.2.1.2, POPULACJIA DOCELOWA WSKAZANA WE WNIOSKU (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. B
ROZPORZADZENIA [3])

Whioskowane wskazanie zgodne jest z zarejestrowanym wskazaniem (por. rozdziat 2.5.1.), tym samym

liczebno$¢ populacji przedstawiona w poprzednim rozdziale jest zgodna z liczebnoscig populacji wedtug

§ 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b rozporzadzenia [3]:

2.5.2.1.3. LICZEBNOSC POPULACJI, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA JEST
OBECNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. C ROZPORZADZENIA [3])

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych w Polsce, tym samym
zdecydowana wiekszo$¢ pacjentéw z analizowanej populacji nie ma mozliwosci stosowania sebelipazy
alfa. W opracowaniu uwzgledniono najlepsze dostepne leczenie (BSC) jako schemat, ktory bedzie
zastepowany w przypadku refundacji wnioskowanej technologii. Przyjeto, ze wszyscy pacjenci w
scenariuszu istniejacym beda poddawani BSC. Przyjeto, ze wykorzystanie wnioskowanej technologii w
chwili obecnej wynosi 0%. Wprawdzie pojedynczy pacjenci mogg potencjalnie uzyskac do niej dostep
w ramach 100% odptatnosci czy finansowania z innych zrddet, ale ten sposéb finansowania nie zapewnia
dtugoterminowego dostepu do wnioskowanej technologii i na tej podstawie zostat pominiety w

niniejszym opracowaniu.

2.5.2.2. LICZEBNOSC POPULACJI, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA BEDZIE
STOSOWANA PRZY ZALOZENIU, ZE MINISTER WEASCIWY DO SPRAW ZDROWIA WYDA
DECYZJE O OBJECIU REFUNDACIJA (§ 6 UST. 1 PKT 2 ROZPORZADZENIA [3])

Majac na uwadze komentarze analitykdbw AOTMIT w zakresie odsetka wykorzystania sebelipazy alfa
wsrdd pacjentéw z populacji docelowej [56], w ramach niniejszego opracowania przyjeto, ze mniej niz

100% zdiagnozowanych pacjentéw poddawanych bedzie leczeniu sebelipazg alfa w przypadku jej

29




Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw w
/ Cent
kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza wptywu na system

ochrony zdrowia.

refundacji. Wynika¢ to moze zaréwno z opdznien w inicjalizacji programu lekowego w danym os$rodku
(dotyczy roku 1 analizy) jak i réwniez sktonnosci pacjentéw do podrézowania do osrodkéw medycznych
realizujgcych proponowany program lekowy, co przy niewielkich objawach subiektywnych u dorostych

pacjentdw moze by¢ przyczyng rezygnacji z leczenia.

Na podstawie odpowiedzi ekspertéw ankietowanych przez AOTMIT [56] oraz wtasnych zatozen przyjeto,

ze:

Na tej podstawie ustalono, ze liczba pacjentdw rozpoczynajacych leczenie sebelipazg alfa w programie
lekowym bedzie wynosic:

Jest z liczebnoscig populacji zgodng z § 6 ust. 1 pkt. 2 rozporzadzenia [3].

2.5.2.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT LICZEBNOSCI POPULACJI

Podsumowanie informacji na temat liczebnosci rocznej populacji, uwzglednionej w ramach analizy

podstawowej, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Podsumowanie liczebnosci catkowitej populacji pacjentéw, uwzglednionej w ramach analizy
podstawowej — liczba rozpoczynajacych leczenie w danym roku. W nawiasach podano wyniki skrajnych
scenariuszy: minimalnego i maksymalnego; wartosci zaokraglone.

Populacja wg [3] Rok 1. (chorobowo$¢) | Rok 2. (zapadalnosc)

art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a (wszyscy pacjenci, u
ktorych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana zgodnie z zarejestrowanymi
wskazaniami)

art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b (populacja docelowa,
wskazana we wniosku)

art. 6 ust. 1 pkt. lit. c (populacja, w ktorej
whnioskowana technologia jest obecnie
stosowana) — wnioskowane wskazanie
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Populacja wg [3]

art. 6 ust. 1 pkt 2 (w proponowanym programie
lekowym)

Rok 1. (chorobowos¢)

| Rok 2. (zapadalno$c¢)

Liczebnos¢ populacji docelowej z podziatem na postacie LAL-D oraz wiek chorego przedstawiono ponizej.
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2.6. Analiza wptywu na skutki zdrowotne \ \%

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegotowej analizy wptywu na skutki zdrowotne.

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie leczenia pacjentow

z analizowanej populacji w warunkach polskich.

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

Dane kosztowe zebrano we wrzesniu i pazdzierniku 2023 roku i poddano aktualizacji w maju 2024 roku.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztéw, jak w przypadku
Analizy ekonomicznej [122]. Informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej

technologii ze srodkéw publicznych przedstawiono w rozdziale 2.1. niniejszego opracowania.

Na podstawie wynikéw modelu analizy ekonomicznej [122] okreslono Srednie koszty i zuzycie zasobow

w zaleznosci od czasu jaki uptynat od rozpoczecia stosowania porownywanych opcji (tabela ponizej).

Uwzgledniono zaréwno wyniki analizy podstawowej, jak i kazdego scenariusza analizy wrazliwosci

(szczegdty rozdziale 2.9.)
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Tabela 7. Roczne koszty i zuzycie zasobow medycznych w trakcie 24 miesiecy od rozpoczecia stosowania poréownywanych opcji terapeutycznych w przeliczeniu na
1 standardowego pacjenta rozpoczynajacego leczenie. Wyniki modelowania wczesnej LAL-D [122].

Okrt(elsatp;zieyi é:i/ar::(;o'(u Réini:;u\:‘m:ml n:gonu, Odsetek 2zyjacych - Kanuma  Pozostate koszty - Kanuma Pozostate koszty - BSC
rok 1 rok2 | polroku po 2 roku polroku | po2roku | rok 1 \ rok 2 rok 1 rok 2

WD-SA 00 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 293 332,37 0,00 PLN
WD-SA 01 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 293 338,37 0,00 PLN
WD-SA 02 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 293P3L3Nz'37 0,00 PLN
WD-SA 03 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 293 332,37 0,00 PLN
WD-SA 04 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 293 338,37 0,00 PLN
WD-SA 05 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 293P3L3Nz'37 0,00 PLN
WD-SA 06 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 293 338,37 0,00 PLN
WD-SA 07 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 293P3L3Nz'37 0,00 PLN
WD-SA 08 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 293 332,37 0,00 PLN
WD-SA 09 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 130 838,04 0,00 PLN
WD-SA 10 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 36°P3L‘,'\18'21 0,00 PLN
WD-SA 11 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 108 831,24 0,00 PLN
WD-SA 12 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 554}3‘[2,\]4'35 0,00 PLN
WD-SA 13 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 200 87525 0,00 PLN
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Okres przezycia w roku

Roznica w ryzyku zgonu,

(lata zycia/rok) skumulowane iR e = e
rok 1 rok 2 | po1roku po 2 roku polroku | po 2 roku
WD-SA 14 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72
WD-SA 15 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72
WD-SA 16 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72
WD-SA 17 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72
WD-SA 18 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72
WD-SA 19 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72
WD-SA 20 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72
WD-SA 21 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72
WD-SA 22 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72
WD-SA 23 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72
WD-SA 24 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72
WD-SA 25 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72
WD-SA 26 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72
WD-SA 27 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72
WD-SA 28 0,92 0,87 0,87 0,83 0,91 0,83

Pozostate koszty - Kanuma Pozostate koszty - BSC
rok 1 \ rok 2 rok 1 rok 2

293P3L‘|1\11,25 0,00 PLN
293p0|_(|)\16’38 0,00 PLN
293098,36 0,00 pLN
293P3L3NZ,37 0,00 PLN
293P3L3NZ,37 0,00 PLN
293p3L3;\|2’37 0,00 PLN
293P3L3NZ,37 0,00 PLN
293p3L3;\]2’37 0,00 PLN
293p3L3;\|2’37 0,00 PLN
293P3L3NZ,37 0,00 PLN
293p3L3;\]2’37 0,00 PLN
293P3L3NZ,37 0,00 PLN
293p3L3;\]2’37 0,00 PLN
293p3L3;\|2’37 0,00 PLN
248P9L5N3'69 3 006,15 PLN
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. . \
programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. \ H

Okr?fatp;z::;:i;:rg(;oku Réini::uv:‘m:ml n:gonu, Odsetek zyjacych - Kanuma  Pozostate koszty - Kanuma Pozostate koszty - BSC
rok 1 rok2 | po1lroku po 2 roku polroku | po 2 roku rok 1 \ rok 2 rok 1 rok 2

WD-SA 29 0,94 0,93 0,9 0,88 0,9 0,88 208 70238 | 150,02 LN
WD-SA 30 0,92 0,81 0,77 0,72 0,89 0,72 277}34&5'43 7 525,88 PLN
WD-SA 31 0,87 0,79 0,76 0,75 0,83 0,75 295 710 | 4.414,03 pLN
WD-SA 32 0,04 0,01 0,87 0,85 0,95 0,85 282P2L7N4'35 5 286,22 PLN
WD-SA 33 0,93 0,01 0,04 0,87 0,04 0,87 266P2LTV4’39 0,00 PLN
WD-SA 34 0,82 0,71 0,79 0,68 0,79 0,68 293 332,37 0,00 PLN
WD-SA 35 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 293P3L3Nz'37 0,00 PLN
WD-SA 36 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 293 332,37 0,00 PLN
WD-SA 37 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 293 338,37 0,00 PLN
WD-SA 38 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 293P3L3Nz'37 0,00 PLN
WD-SA 39 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 293 332,37 0,00 PLN
R 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 293 338,37 0,00 PLN
Lol s 0,81 0,73 0,78 0,72 0,78 0,72 293&?\]2'66 0,00 PLN
WD-SA 42 0,81 0,73 078 0,72 0,78 0,72 2057 | 000N
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Tabela 8. Roczne koszty i zuzycie zasobow medycznych w trakcie 24 miesiecy od rozpoczecia stosowania porownywanych opcji terapeutycznych w przeliczeniu na

1 standardowego pacjenta rozpoczynajacego leczenie. Wyniki modelowania p6znej LAL-D [122].

Okres przezycia w roku

Roznica w ryzyku zgonu,

(Iata 2ycia/rok) skumulowane Odsetek zyjacych - Kanuma
rok 1 rok 2 po 1 roku po2roku | po1roku po 2 roku
CESD-SA 1,00 0,997 0,00 0,01 1,00 1,00
csso|)1-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESD-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESODB-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESOIZ-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESD-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESODG-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESD-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESoDs-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESOIZ-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESD-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESIDI-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESD-SA 1,00 0,99 0,00 0,01 1,00 0,99

Pozostale koszty - Kanuma ‘ Pozostate koszty - BSC
rok 1 rok 2 \ rok 1 rok 2

1 958,49 PLN 2 151,59 PLN

1 958,49 PLN 2 151,59 PLN

1 958,49 PLN 2 151,58 PLN

1 958,49 PLN 2 151,59 PLN

1 958,49 PLN | 2 151,59 PLN

1 958,49 PLN 2 151,59 PLN

1 958,49 PLN 2 151,59 PLN

1 958,49 PLN 2 151,59 PLN

1 958,49 PLN 2 151,59 PLN

384,43 PLN 402,79 PLN

6 093,64 PLN 6 448,29 PLN

1 410,95 PLN 1 537,76 PLN

3 110,35 PLN 3 347,50 PLN
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programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Okres przezycia w roku

(lata zycia/rok)

Réznica w ryzyku zgonu,

skumulowane

Odsetek zyjacych - Kanuma

Pozostate koszty - Kanuma ‘

Pozostate koszty - BSC

rok 1 rok 2
1284,51 PLN | 1 395,79 PLN
3 018,84 PLN 3 295,82 PLN
1 958,49 PLN 2 151,59 PLN
1 958,49 PLN 2 151,59 PLN
716,33 PLN 775,41 PLN
8 728,56 PLN 8 035,67 PLN

15 446,90 PLN

13 025,15 PLN

13 834,03 PLN

11 718,73 PLN

rok 1 rok 2 po 1 roku po2roku | po1roku po 2 roku
CESDSA 1,00 1,00 0,00 0,00 1,00 1,00
CESIIZ-SA 1,00 0,99 0,00 0,01 1,00 0,99
CESD-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESD-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CE51D7-SA 1,00 1,00 0,00 0,00 1,00 1,00
CESD.SA 1,00 0,98 0,01 0,02 0,99 0,97
CESII;-SA 1,00 0,96 0,01 0,02 0,98 0,94
CEsD-SA 1,00 0,96 0,01 0,03 0,98 0,94
CESD-sA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESZDZ'SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESDSA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESDSA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESZDS-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESD-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESZD7-SA 1,00 0,99 0,00 0,00 1,00 0,99

1958,49 PLN | 2 151,59 PLN
195849 PLN | 2 151,59 PLN
1958,49 PLN | 2 151,59 PLN
195849 PLN | 2 151,59 PLN
195849 PLN | 2 151,59 PLN
1958,49 PLN | 2 151,59 PLN
195849 PLN | 2 151,59 PLN
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Okres przezycia w roku
(lata zycia/rok)

Roznica w ryzyku zgonu,
skumulowane

Odsetek zyjacych - Kanuma

rok 1 rok 2 po 1 roku po2roku | po1roku po 2 roku
CESDSA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESZI;-SA 1,00 0,99 0,00 0,00 1,00 0,99
CESD-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
css3|)1-SA 1,00 0,99 0,00 0,00 1,00 0,99
CES3I)2-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESDSA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CES?Z-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESD-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESD-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CES3D7-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESDSA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CES?’I;-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESD-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CESD-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
css4|)2-SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00

Pozostate koszty - Kanuma

rok 1

rok 2

Pozostate koszty - BSC

rok 1 rok 2
1 958,49 PLN 2 151,59 PLN
1 958,49 PLN 2 151,59 PLN
1 958,49 PLN | 2 151,59 PLN
1 958,49 PLN 2 151,59 PLN
1 958,49 PLN | 2 151,59 PLN
1 958,49 PLN | 2 151,59 PLN
1 958,49 PLN 2 151,59 PLN
1 958,49 PLN | 2 151,59 PLN
2 189,80 PLN 2 126,37 PLN
1 958,49 PLN 2 151,59 PLN
1 958,49 PLN | 2 151,59 PLN
1 958,49 PLN 2 151,59 PLN
1 958,49 PLN | 2 151,59 PLN
1 898,70 PLN 2 127,55 PLN
1744,72 PLN 1 894,45 PLN
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Cel

Okres przezycia w roku

(lata zycia/rok)

rok 1

rok 2

po 1 roku

Réznica w ryzyku zgonu,
skumulowane

po 2 roku

po 1 roku

Odsetek zyjacych - Kanuma

po 2 roku

e 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00
CES4I1—SA 1,00 1,00 0,00 0,01 1,00 1,00

rok 1

Pozostate koszty - Kanuma

rok 2

rok 1

1 958,49 PLN

Pozostate koszty - BSC

rok 2

2 151,59 PLN

2 017,29 PLN

2 209,63 PLN
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Bezposrednie kosztowe dane wejsciowe modelu analizy ekonomicznej wykorzystane do kalkulacji ww.

parametrow przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty w [122]).

Tabela 9. Wartosci parametrow uwzglednionych w Analizie ekonomicznej [122].

Parametr / oz

zalozenie Wartosc parametru

Weiéciowe 0 lat dla pacjentéw z wczesng LAL-D
charai(terystyki 11 lat dla pacjentéw z p6zng LAL-D (dzieci)

pacjentéw 28 lat dla pacjentow z pdzng LAL-D (dorosli)

52,6% pici meskiej

Zrédio

Zatozenia, LAL-

CLO3, LAL-CLOS,

LAL-CLO2, [75],
[80]

Dawkowanie leku

Wczesna LAL-D, 1. cykl: 3 mg/kg m.c. raz na tydz.
Wczesna LAL-D, kolejne cykle: 3 mg/kg m.c. raz na tydz. (50%) i 5 mg/kg m.c.
raz na tydz. (50%)
P6zna LAL-D: 1 mg/kg m.c. raz na 2 tyg.; 3 mg/ kg u 16,7% zgodnie z wynikami
badania ARISE
Wskaznik compliance: 96%

Zatozenia, LAL-
CLO3, LAL-CLOS,
LAL-CLO2, [56]

Koszt leku

Whioskodawca

108,16 PLN (5.08.07.0000004 , przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

MEz el zwigzane z wykonaniem programu” [71]) [56], [71]
Wczesna LAL-D: 76 673,66 PLN (przeszczep watroby, przeszczep komorek LAL-1-NHO1,
Dolzl :;k«;v::tlggas z krwiotwdrczych, transfuzje krwi) [41], [48], [56],
P P6zna LAL-D: 0 PLN [66], [67], [114]
Koszt 1 519,50 PLN dla pacjentéw z wczesng LAL-D (Srednio w roku: 3 konsultacje
. . W11 i 18,5 konsultacji W12 [56], [65]);
monitorowania i [56], [65]
kw:(::glr(.aql, 437,16 PLN dla pacjentow z pdzng LAL-D (Srednio w roku: 1 $wiadczenie
y 5.08.07.0000004, 3 konsultacje W12 i 1 konsultacja W17 [56], [65]).
Stan Sumaryczny koszt \
. . 56 763,45 PLN/miesiecy (Srednia
HS1: Infantile-presentation y
T e e e o, wazona pobytem) przez 3,22
LAL-D [initial hospitalization] miesiaca
_HS2: Intensive care” 80 172,38 PLN/miesiecy (1 pacjent z
zgonem)
~HS3: Infantile-presentation
LAL-D [post- hospitalization]” 1 140,97 PLN/miesiecy
(<1rz.) Zatozenia
,HS3: Infantile-presentation modelu
Koszt stanéw: LAL-D [post- hospitalization]” 753,97 PLN/miesigcy oryginainego
(1- 2 r.z.) zaadaptowane

wczesna LAL-D

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

679,69 PLN/miesiecy

~HS3: Infantile-presentation
LAL-D [post- hospitalization]”
(3-5r.2)
Lub
~HS4: Kanuma related QoL and
survival” (>5 lat)

135,80 PLN/miesiecy

8 248,56 PLN/miesiecy do

Stan HS3 i HS4 — zywienie ukonczenia 1 r.z.

dojelitowe

0 PLN/miesiecy w kolejnych latach

do warunkéw
polskich, [48],
[56], [64]-[72]




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 wptywu na system ‘

ochrony zdrowia.

Parametr /
zalozenie

Wartos¢ parametru

LAL-CLO3 i LAL-
Do konca 5 roku zycia — dane Kaplana-Meiera z badan LAL-CLO3, LAL-CLOS i CLO8 vs LAL-1-
Ryzyko zgonu:
wczesna LAL-D LAL-1-NHO1 NHO1
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¢
Roczny koszt Kaczor 2012

standw: p6zna
LAL-D

Zdekompensowana marskos¢

Rak watrobowokomodrkowy

Przeszczep watroby

[49], [55], [56]

P6zna LAL-D:
wskaznik
progresji

zwidknienia
watroby

(przejscia od FO
do F4)

0,19/rok

LAL-CLO2, [75],
[80]

P6zna LAL-D:
prawdopodobiens
twa przejs¢ w

Ze stanu F4 (CCC)

do DCC

do HCC

do zgonu

Ze stanu DCC

do HCC

do przeszczepu

Mahady 2012
[99], Younossi

obrebie
Zaawansowanej dojzgons 2016 [98]
choroby Ze stanu HCC
do przeszczepu
do zgonu
Ze stanu przeszczep
Brak zgonu (do FO0) |

P6zna LAL-D: LAL-CLO2 i LAL-

efekt SA CLO6
Ryzyko zgonu: Tablice trwania

pozna LAL-D

zycia [46]
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu \

Koszt wnioskowanej technologii okreslono na podstawie zaleznej od wieku pacjenta masy ciata,
dawkowania leku, parametru ,okres przezycia w roku” (parametr uwzgledniat potencjalne zgonu w roku)

i wskaznika compliance.

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania ocen technologii medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.

2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje liczby pacjentéw witgczanych do modelu w danym momencie horyzontu czasowego do korica
danego roku lub wystgpienia zgonu. Pozwala okre$li¢ sumaryczne zuzycie danych zasobdw lub
sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym na podstawie wynikow modeli Analizy ekonomicznej [122],
wyrazonych jako koszt lub zuzycie danego zasobu medycznego w danym roku od rozpoczecia leczenia

w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie.

W uproszczeniu, suma (po wszystkich miesigcach danego roku) iloczynéw liczby pacjentéw wigczanych
do obserwacji w danym miesigcu oraz zuzycia danego zasobu medycznego w okresie od wiaczenia (w
przypadku roku 1.) do zakonczenia danego roku i jego kosztu jednostkowego pozwala okresli¢ catkowite

wydatki wsrdd pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku w danym roku.

W pierwszej kolejnosci oceniono liczbe pacjentdw mogacych rozpoczynaé leczenie z wykorzystaniem
poréwnywanych interwencji kazdego miesigca nalezacego do horyzontu czasowego analizy, a nastepnie
okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu wynikéw modelu Analizy
ekonomicznej [122].

Wykorzystano wyniki modeli analizy ekonomicznej [122] pod postacig zuzycia zasobdw lub kosztu w
danym roku z pierwszych dwdch lat obserwacji przypadajacych na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie
z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji (dane niezdyskontowane, uwzgledniajgce zdarzenia
wykluczajgce z leczenia. Dane roczne nastepnie przekonwertowano na dane miesieczne i wykorzystano
w modelowaniu (parametr dla kazdego z 24 miesiecy pierwszych 2 lat okresu obserwacji modeli analizy

ekonomicznej [122] oznaczono jako Zj, = Z,, Z,, ..., Z34)-

Nastepnie dysponujgc informacjami na temat liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie wnioskowang
technologig kazdego miesigca horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet (P, = P;, P,, ..., P,4)
okreslono sumaryczny koszt/zuzycie zasobu wsrdd wszystkich chorych zgodnie z algorytmem:

e wroku 1. wsrdd pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w 1. roku.:
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Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentéw w
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A

ochrony zdrowia.

12

D CEIEN

i=1
e wroku 2. wsrdd pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w 1. roku.:
12

24-i
> (Y z)
k=12-i+1

i=1

e wroku 2. wsérdd pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w 2. roku.:

24

24-i+1
> (p,. xY zk)
k=1

i=13
Gdzie: i oznacza numer miesigca horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet, a k — numer miesigca

od rozpoczecia leczenia w obrebie modeli analizy ekonomicznej.

Kazdy pacjent wigczany do analizy wptywu na budzet generowat koszt okreslony na podstawie modelu
analizy ekonomicznej [122] od momentu wigczenia do analizy wptywu na budzet (pierwszego miesigca
modeli analizy ekonomicznej [122], tj. k = 1) do konca horyzontu czasowego obserwacji analizy wptywu
na budzet (tj. odpowiadajgcemu cyklowi analizy ekonomicznej: k = 24 — nr cyklu wlaczenia do BIA +

1). Szczegodty przedstawiono w arkuszu ,Obliczenia_BIA” modelu.

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono réwnomierne w roku wigczanie pacjentow do analizy (.
prawdopodobienstwo wigczenia danej kohorty do modelu w danym miesigcu na poziomie 1/12). W
ramach analizy wrazliwosci testowano wariant zaktadajgcy wiacznie wszystkich pacjentdéw na poczatku

kazdego roku.

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e ,prawdopodobny”, uwzgledniajgcy realistyczne wartosci parametréw dotyczacych liczebnosci
analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika
publicznego;

e ,minimalny”, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych liczebnosci analizowanej populacji, generujgce minimalne wydatki z budzetu;

e ,maksymalny”, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewno$ci parametrow

dotyczacych liczebnosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet

Parametry poszczegolnych wariantdw zostaly przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

parametrow oceny wielkosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).

Tabela 10. Charakterystyka wariantow liczebnosci populacji docelowej

uwzglednionych w ramach analizy

podstawowej.
VETED VETED Wariant
prawdopodobny minimalny maksymalny
. T opinia opinia
choroba opglfzzlésnpi»:rl’;?xv. ekspertéw - ekspertéw -
Wolmana Pop ¢rednia ’ poprzednia BIA: | poprzednia BIA:
Roczna zapadalno$é na LAL-D w minimum maksimum
Polsce - wyboér zrédta danych: . , opinia opinia
opinia ekspertow - ekspertow - ekspertow -
e poprgreé:l dnr:?aBIA. poprzednia BIA: | poprzednia BIA:
minimum maksimum
choroba
Roczna zapadalno$¢ na LAL-D w Wolmana 1,50 1,00 2,00
Polsce - liczba pacjentéw rocznie:
CESD 3,93 2,86 5,00
choroba
Srednia diugosé zycia od Wolmana 1,00 1,00 1,00
rozpoznania LAL-D
CESD 15,50 15,50 15,50
vm:ab:a 50% 50% 50%
% prawidlowo zdiagnozowanych
CESD
Wyniki: chorobowos¢ LAL-D w HElk
. . . Wolmana
Polsce (poprawnie zdiagnozowani i
niepoprawnie zdiagnozowani) CESD
choroba
Wyniki: chorobowos¢ LAL-D w Wolmana
Polsce (tylko zdiagnozowani
(ty 9 ) CESD
Wyniki: zachorowania rocznie na V?lr::l):ab:a
LAL-D w Polsce (tylko
zdiagnozowani) CESD
ier i S 70,0% 50,0% 90,0%
Stopien wykorzystamf Kanuma w (chorobowo5¢) ' ’ '
przypadku refundacji - choroba 2
Wolmana ro np 87,5% 80,0% 100,0%
(zapadalnosc)
L, . fohes aa 70,0% 50,0% 90,0%
Stopief wykorzystania Kanuma w | (chorobowosc)
przypadku refundacji -CESD rok 2 o o o
(zapadalnos€) 87,5% 80,0% 100,0%
Wyniki: Liczba pacjentow G )
. - Wolmana
rozpoczynajacych leczenie Kanuma
- ROK1 CESD
Wyniki: Liczba pacjentow vt\:lhoroba
. - olmana
rozpoczynajacych leczenie Kanuma
- ROK 2 CESD
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Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentow w
Cel

H

kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach programu lekowego. Analiza wptywu na system

ochrony zdrowia.

Wariant Wariant Wariant
prawdopodobny minimalny maksymalny
H H [ [ 0,
Struktura populacji pacjentow z CHze >0% >0% >0%
EEsl doroéli 50% 50% 50%

Bezposrednie dane wejSciowe z zakresu kosztow i zuzycia zasobow medycznych zostaty szczegdtowo
opisane w Analizie ekonomicznej [122] — wszystkie dane wejsciowe modelu z wylgczeniem wag
uzytecznosci stanowig rowniez parametry niniejszej analizy wptywu na budzet. Podsumowanie zatozen

kosztowych znajduje sie w tabela 9.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 11. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza Wariant liczebnosci
SA 00 Wariant prawdopodobny
SA 01 Analiza podstawowa Wariant minimalny
SA 02 Wariant maksymalny
SA 03 Australia, 1980-1996; uwzgledniono dla 2022; PBAC
SA 04 maksymalna estymacja na podstawie dostepnych danych - PBAC za NICE
SA 05 minimalna estymacja na podstawie dostepnych danych - PBAC za NICE
SA 06 Zapadalnoé¢ LAL-D: maksymalna estymacja na podstawie dostepnych danych
SA 07 ch.Wolmana opinia ekspertéw - poprzednia BIA: $rednia
SA 08 opinia ekspertéw - poprzednia BIA: minimum
SA 09 opinia ekspertow - poprzednia BIA: maksimum
SA 10 maksymalna warto$¢ wg opublikowanych danych - APD
SA 11 Czechy 2010, zapadalnos¢ w catym zyciu - kaukaska populacja [89]
SA 12 USA 2013, zapadalnos$¢ w catym Zzyciu - kaukaska populacja [89]
SA 13 opinia ekspertéw - poprzednia BIA: $rednia
SA 14 opinia ekspertdéw - poprzednia BIA: minimum
SA 15 Zapadagzosélc; LAL-D: opinia ekspertow - poprzednia BIA: maksimum
SA 16 minimalna estymacja na podstawie dostepnych danych
SA 17 analiza genomdéw 2019- minimalna wartos¢
SA 18 analiza genoméw 2019 - maksymalna warto$¢
SA 19 meta-analiza danych genetycznych, 2019
SA 20 Odsetek dorostych z p6zng LAL-D zgodnie z wynikami badania ARISE
SA 21 Chorobowos¢ CESD: wy+acz_nie obligzlenia na_pod_st.awie .zapad?Inoéci (ilo_czyr] parametrow 1b, 2 i 3 dajacy
liczebnos¢ na poziomie: 31,0; 22,6; 39,4 pacjentow
SA 22 Wszyscy pacjenci wtgczani do analizy na poczatku kazdego roku
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet

Opis scenariusza

Wariant liczebnosci

WD-SA 00: Analiza podstawowa - , CESD-SA 00: Analiza podstawowa

SA 23 CUA ! Wariant prawdopodobny
WD-SA 01: Odsetek ptci meskiej: 0 -100% - 0, CESD-SA 01: Odsetek .
SA 24 CUA plci meskiej: 0 -100% - 0 Wariant prawdopodobny
WD-SA 02: Odsetek ptci meskiej: 0 -100% - 1, CESD-SA 02: Odsetek .
SA 25 CUA plci meskiej: 0 -100% - 1 Wariant prawdopodobny
WD-SA 03: Wagi uzytecznosci populacji generalnej: 95% CI - 95%
SA 26 CUA LCI, CESD-SA 03: Wagi uzytecznosci populacji generalnej: 95% CI - Wariant prawdopodobny
95% LCI
WD-SA 04: Wagi uzytecznosci populacji generalnej: 95% CI - 95%
SA 27 CUA UCI, CESD-SA 04: Wagi uzytecznosci populacji generalnej: 95% CI - Wariant prawdopodobny
95% UCI
WD-SA 05: Utrata uzytecznosci wynikajgca ze zdarzen: 95% CI -
SA 28 CUA 95% LCI, CESD-SA 05: Utrata uzytecznosci wynikajaca ze zdarzen: Wariant prawdopodobny
95% CI - 95% LCI
WD-SA 06: Utrata uzytecznosci wynikajgca ze zdarzen: 95% CI -
SA 29 CUA 95% UCI, CESD-SA 06: Utrata uzytecznosci wynikajgca ze zdarzen: Wariant prawdopodobny
95% CI - 95% UCI
WD-SA 07: Masa ciata pacjentow: 95% CI - 95% LCI, CESD-SA 07: -
Sl CUA Masa ciata pacjentow: 95% CI - 95% LCI Wariant prawdopodobny
WD-SA 08: Masa ciata pacjentéw: 95% CI - 95% UCI, CESD-SA 08: .
el CUA Masa ciata pacjentow: 95% CI - 95% UCI Wariant prawdopodobny
WD-SA 09: Koszty jednostkowe: min. - maks. - 95% LCI, CESD-SA -
A CUA 09: Koszty jednostkowe: min. - maks. - 95% LCI Wariant prawdopodobny
WD-SA 10: Koszty jednostkowe: min. - maks. - 95% UCI, CESD-SA .
S CUA 10: Koszty jednostkowe: min. - maks. - 95% UCI Wariant prawdopodobny
] . iy . . . o
SA 34 CUA WD-SA 11: Dlugosc korzystanla1 é 0z;osobow medycznych: £100% Wariant prawdopodobny
CESD-SA 11: Prawdopodobienstwa przej$¢ w zaawansowanej .
SA 35 CUA chorobie: 95% CI - 95% LCI Wariant prawdopodobny
SA 36 CUA WD-SA 12: Dtugosc korzystan_'i_al(z) 0z;ﬁsobow medycznych: £100% - Wariant prawdopodobny
CESD-SA 12: Prawdopodobienstwa przej$¢ w zaawansowanej )
SA 37 CUA chorobie: 95% CI - 95% UCI Wariant prawdopodobny
WD-SA 13: Odsetek pacjentéw korzystajgcych z zasobéw .
SA 38 CUA medycznych: £100% - -100% Wariant prawdopodobny
SA 39 CUA CESD-SA 13: Wskaznik progresjiL<(::zIynnosci watroby: 95% CI - 95% Wariant prawdopodobny
WD-SA 14: Odsetek pacjentéw korzystajgcych z zasobéw )
SA 40 CUA medycznych: £100% - +100% Wariant prawdopodobny
- . ni i &ci + 950 - 950,
SA 41 CUA CESD-SA 14: Wskaznik progresyU chIynnosa watroby: 95% CI - 95% Wariant prawdopodobny
] ] . X ] o
SA 42 CUA WD-SA 15: Czestotliwos¢ zuzycll?) g(?/:obow medycznych: £100% Wariant prawdopodobny
] . L, .. . oco j
SA 43 CUA CESD-SA 15: Prawdopodobienstwo regresji choroby (rok 1): 95% CI Wariant prawdopodobny
95% LCI
] . . . . o _
SA 44 CUA WD-SA 16: Czestotliwos$¢ zuzycia zasobdw medycznych: £100% Wariant prawdopodobny

+100%
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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 wptywu na system

ochrony zdrowia.

Opis scenariusza

Wariant liczebnosci

SA 45 CUA CESD-SA 16: Prawdopodobieﬁsgt;x(t)z rSgIresji choroby (rok 1): 95% CI - Wariant prawdopodobny
SA 46 CUA WD-SA 17: Odsetek pacjentévxi ég)i/((:)kszajacych dawke: £100% - - Wariant prawdopodobny
SA 47 CUA CESD-SA 17: Wiek pacjenta: 5-60 lat - 5 lat Wariant prawdopodobny
SA 48 CUA WD-SA 18: Odsetek pacjentéﬂg\év(;ﬁkszajacych dawke: +100% - Wariant prawdopodobny
SA 49 CUA CESD-SA 18: Wiek pacjenta: 5-60 lat - 20 lat Wariant prawdopodobny
SA 50 CUA WD-SA 19: Moment zwiekszenia dawki: £100% - -100% Wariant prawdopodobny
SA 51 CUA CESD-SA 19: Wiek pacjenta: 5-60 lat - 40 lat Wariant prawdopodobny
SA 52 CUA WD-SA 20: Moment zwiekszenia dawki: £100% - +100% Wariant prawdopodobny
SA 53 CUA CESD-SA 20: Wiek pacjenta: 5-60 lat - 60 lat Wariant prawdopodobny
B N R T
SA 55 CUA WD-SA 22: Stopy dgi);ig:i\gvi:e ii(igOO/g/o :I-i(l)gz/g/,OCESD-SA 22: Stopy Wariant prawdopodobny
sass | cun | OS2 Neeikmtance S L 9SLCL GESDSASE | i rancoptny
sase | cun | "0 Vlaimcomplance S5 996 UCL CESDSA 26| gt prancoposoony
SA 60 CUA WD-SA 27: Modele 0S zaleinegl\o,lggrLAL-D (BSC i Kanuma) - Kaplan Wariant prawdopodobny
SA 61 CUA CESD-SA 27: Alterzztzyv\\llvcﬂtoens;:(él:ggtjjszjz szkllzj‘tlecznoéci Kanuma - Wariant prawdopodobny
SA 62 CUA WD-SA 28: Modele 0S za;zliir;i%?]t?;jl LAL-D (BSC i Kanuma) - Wariant prawdopodobny
SA 63 CUA CESD-SA 28: AIterrréztry;vS\gr;e vicke;r;gjrri;sczhel:l;:ctﬁcznoéci Kanuma - Wariant prawdopodobny
SA 64 CUA WD-SA 29: Modele OS zaleznego od LAL-D (BSC i Kanuma) - Weibull | Wariant prawdopodobny
snes [ cun [ CESA2% Marabnne sonase utocnoc nas | it ooty
SA 66 CUA WD-SA 30: Modele OS zaleiner:]%?n?;jl LAL-D (BSC i Kanuma) - Log- Wariant prawdopodobny
SA 67 CUA CESD-SA 30: Alternatywner ;;fg;;ilisr]zsrglg$tecznoéci Kanuma - 100% Wariant prawdopodobny
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Ce
2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet

Opis scenariusza \ Wariant liczebnosci

SA 68 CUA WD-SA 31: Modele OS zaleznego od LAL-D (BSC i Kanuma) - Wariant prawdopodobny
Gompertz
CESD-SA 31: Alternatywne scenariusze skutecznosci Kanuma - 100% .
SA 69 CUA regresja choroby, progresja z F4 Wariant prawdopodobny
SA 70 CUA WD-SA 32: Modele OS zalezntlec?;sct)g: LAL-D (BSC i Kanuma) - Log- Wariant prawdopodobny
CESD-SA 32: Alternatywne scenariusze skutecznosci Kanuma - -
SA 71 CUA CL02/06 1-year pooled data Wariant prawdopodobny
SA 72 CUA WD-SA 33: Modele OS zaleznego od LAL-D (BSC i Kanuma) - Gen. Wariant prawdopodobny
Gamma
CESD-SA 33: Alternatywne scenariusze skutecznosci Kanuma - -
SA 73 CUA Unadjusted (BSC) Wariant prawdopodobny
SA 74 CUA WD-SA 34: Uwzglednienie pacjenta 5-001 w grupie Kanuma (zgon) - | Wariant prawdopodobny
CESD-SA 34: Alternatywne scenariusze skutecznosci Kanuma - 2- .
SA 75 CUA stopniowa regresja Wariant prawdopodobny
WD-SA 35: Surowe dane wag uzytecznosci osob z populacji
generalnej, bez intra i ekstrapolacji - , CESD-SA 35: Surowe dane -
A CUA wag uzytecznosci oséb z populacji generalnej, bez intra i ekstrapolacji Wariant prawdopodobny
SA 77 CUA WD-SA 36: Wplyw zatoby opiekuna na jakos¢ zycia - Wariant prawdopodobny
SA 78 CUA CESD-SA 36: Brak korekty potowy cyklu - Wariant prawdopodobny
SA 79 CUA WD-SA 37: Z kosztem nieyvykorzystanej (;zesc,i fjo!ki “ CESD-SA 37: Wariant prawdopodobny
Z kosztem niewykorzystanej czesci fiolki -
_ . 7 iar 0% - 0 i
SA 80 CUA WD-SA 38: Zintensyfikowane dawkowanie: 0% - 100% dawki 5 Wariant prawdopodobny
mg/kg - 0
SA 81 CUA CESD-SA 38: Wagi uzytecznosci na podstawie Mahady et al. (2012) - | Wariant prawdopodobny
SA 82 CUA WD-SA 39: Zintensyfikowane dawkowanie: 0% - 100% dawki 5 Wariant prawdopodobny
mg/kg - 1
SA 83 CUA CESD-SA 40: Dawka 3 mg/kg u 50% Wariant prawdopodobny
CESD-SA 41: Opcjonalne zrédta danych na temat ryzyka progresji w .
Se CUA zaawansowanej chorobie - Mahady et al. (2012) Wariant prawdopodobny
CESD-SA 42: Opcjonalne zrodta danych na temat ryzyka progresji w .
S CUA zaawansowanej chorobie - Zhang et al. (2015) Wariant prawdopodobny
CESD-SA 43: Opcjonalne zrédta danych na temat ryzyka progresji w )
Sl CUA zaawansowanej chorobie - Younossi et al. (2016) Wariant prawdopodobny
SA 87 CUA Uwzglednione zdarzenia niepozadane Wariant prawdopodobny
SA 88 CUA Koszt dodatkowych lekow Wariant prawdopodobny
SA 89 CUA Bez kosztu BSC we wczesnej LAL-D Wariant prawdopodobny
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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 wptywu na system ( H

g

ochrony zdrowia.

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Kanuma® nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych w analizowanym
wskazaniu i tym samym sktadowa kosztéw opieki nad pacjentami w stanie klinicznym wskazanym we

whniosku, uwzgledniajgca podawanie analizowanego produktu, nie wystepuje.

Prognozy aktualnych wydatkéw wsréd pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
przedstawiono w kolejnym rozdziale (scenariusz istniejgcy). Nie sg dostepne inne informacje na temat
aktualnych wydatkdw wsréd chorych, ktdrzy bedg mogli stosowa¢ wnioskowang technologie
w przypadku jej refundacji i ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe okreslenie tych wydatkow w
inny sposéb niz przy uwzglednieniu modelu analizy wptywu na budzet (dane przedstawiono w kolejnym

rozdziale)

3.2, WARIANT PRAWDOPODOBNY, MINIMALNY I MAKSYMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono ponizej.
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Tabela 12. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant prawdopodobny.

\ \ Nowy scenariusz Scenariusz istniejacy Réznica (nowy - istniejacy)
) Rok 1 25 873 833 PLN 101 981 PLN 25771 852 PLN
Sumaryczne wydatki, bez RSS
Rok 2 52 074 822 PLN 212 814 PLN 51 862 008 PLN
) Rok 1
Sumaryczne wydatki, z RSS
Rok 2
Rok 1
Koszt Kanuma, bez RSS
Rok 2
Rok 1
Koszt Kanuma, z RSS

Rok 2
i i ) Rok 1

Koszt diagnostyki w programie
Rok 2
. ) Rok 1

Koszt podawania w programie
Rok 2
Rok 1

Pozostate koszty

Rok 2

Tabela 13. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant minimainy.

Nowy scenariusz Scenariusz istniejacy Réznica (nowy - istniejacy)
. Rok 1 11 124 092 PLN 47 678 PLN 11 076 414 PLN
Sumaryczne wydatki, bez RSS
Rok 2 23 140 468 PLN 113 875 PLN 23 026 593 PLN
) Rok 1
Sumaryczne wydatki, z RSS
Rok 2
Rok 1
Koszt Kanuma, bez RSS
Rok 2
Rok 1
Koszt Kanuma, z RSS
Rok 2
Koszt diagnostyki w programie Rok 1
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Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach

programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Nowy scenariusz Scenariusz istniejacy Réznica (nowy - istniejacy)

Rok 2
. ) Rok 1
Koszt podawania w programie
Rok 2
Rok 1
Pozostate koszty
Rok 2

Tabela 14. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant maksymalny.

\ Nowy scenariusz Scenariusz istniejacy Réznica (nowy - istniejacy)
i Rok 1 41 339 256 PLN 172 597 PLN 41 166 658 PLN
Sumaryczne wydatki, bez RSS
Rok 2 82 752 222 PLN 340 147 PLN 82412 075 PLN
) Rok 1
Sumaryczne wydatki, z RSS
Rok 2
Rok 1
Koszt Kanuma, bez RSS
Rok 2
Rok 1
Koszt Kanuma, z RSS

Rok 2
. . ) Rok 1

Koszt diagnostyki w programie
Rok 2
. ) Rok 1

Koszt podawania w programie
Rok 2
Rok 1

Pozostate koszty

Rok 2
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny ‘

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej
finansowania ze Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kanuma® (sebelipaza alfa) we
wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane ze wzrostem wydatkow z budzetu ptatnika publicznego

przeznaczonego na finansowanie $wiadczen medycznych wérdd pacjentéw z analizowanej populacji.

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkdw ptatnika publicznego na
$wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji wynoszaca:
e przy pominieciu RSS:

o 25771 852 PLN (maksymalny zakres: 11 076 414 PLN — 41 166 658PLN) w 1. roku;

o 51862 008 PLN (maksymalny zakres: 23 026 593 PLN — 82 412 075 PLN) w 2. roku;
e przy uwzglednieniu RSS:

Najwyzszy udziat w dodatkowych naktadach finansowych miata populacja dorostych chorych z pdzng
postacig LAL-D (por. rozdziat 14.).

3.3. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowe

wyniki znajdujg sie w arkuszu ,,SA_BIA"” modelu dotgczonego do opracowania.
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Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach

programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Tabela 15. Wyniki analizy wrazliwosci.

Liczba pacjentow
rozpoczynajacych
leczenie

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rokl | Rok2 | Rok1l Rok2 | Rok1 Rok 2

Liczba leczonych Koszt Kanuma bez RSS, Koszt Kanuma z RSS, Wynik BIA bez RSS,
pacjentow PLN PLN PLN

Wynik BIA z RSS, PLN

2
SA 01 8 2 8 9
SA 02 29 4 29 32
SA 03 18 2 18 20
SA 04 18 2 18 20
SA 05 18 2 18 19
SA 06 19 3 19 22
SA 07 18 2 18 20
SA 08 18 2 18 20
SA 09 18 3 18 21
SA 10 18 2 18 20
SA 11 5 1 5 6
SA 12 21 2 21 23
SA 13 22 2 22 25
SA 14 16 2 16 18
SA 15 28 3 28 31
SA 16 1
SA 17 1
SA 18 11 1 11 12
SA 19 10 1 10 11
SA 20 18 2 18 20
SA 21 22 2 22 25
SA 22 18 2 18 20
SA 23 18 2 18 20
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3.3. Analiza wrazliwosci

Liczba pacjentow

» rozl";::‘z'::éi:cy‘:h Liczpl:‘ac ;:s:g:vych Koszt Kan::;la bez RSS, Koszt Ka:lt-era Zz RSS, Wynik B:beez RSS, Wynik BIA z RSS, PLN
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok2 Rok1 Rok 2 Roki | Rok2 | Rok1l Rok2 | Rok1 Rok 2
SA 24 18 2 18 20
SA 25 18 2 18 20
SA 26 18 2 18 20
SA 27 18 2 18 20
SA 28 18 2 18 20
SA 29 18 2 18 20
SA 30 18 2 18 20
SA 31 18 2 18 20
SA 32 18 2 18 20
SA 33 18 2 18 20
SA 34 18 2 18 20
SA 35 18 2 18 20
SA 36 18 2 18 20
SA 37 18 2 18 20
SA 38 18 2 18 20
SA 39 18 2 18 20
SA 40 18 2 18 20
SA 41 18 2 18 20
SA 42 18 2 18 20
SA 43 18 2 18 20
SA 44 18 2 18 20
SA 45 18 2 18 20
SA 46 18 2 18 20
SA 47 18 2 18 20
SA 48 18 2 18 20
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Kanuma® (sebelipaza alfa) do stosowania w dtugookresowej enzymatycznej terapii zastepczej u pacjentdw w kazdym wieku z niedoborem lizosomalnej kwasnej lipazy w ramach

programu lekowego. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Liczba pacjentow

Koszt Kanuma bez RSS, Koszt Kanuma z RSS, Wynik BIA bez RSS,

PLN

Rok 1

. Liczba leczonych
Nr rozpt;:z::i]:cych pacjentéwy
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

SA 49 18 2 18 20
SA 50 18 2 18 20
SA 51 18 2 18 20
SA 52 18 2 18 20
SA 53 18 2 18 20
SA 54 18 2 18 20
SA 55 18 2 18 20
SA 56 18 2 18 20
SA 57 18 2 18 20
SA 58 18 2 18 20
SA 59 18 2 18 20
SA 60 18 2 18 20
SA 61 18 2 18 20
SA 62 18 2 18 20
SA 63 18 2 18 20
SA 64 18 2 18 20
SA 65 18 2 18 20
SA 66 18 2 18 20
SA 67 18 2 18 20
SA 68 18 2 18 20
SA 69 18 2 18 20
SA 70 18 2 18 20
SA 71 18 2 18 20
SA 72 18 2 18 20
SA 73 18 2 18 20

PLN PLN Wynik BIA z RSS, PLN

Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1
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Liczba pacjentow
rozpoczynajacych
Nr leczenie

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok2 Rok1 Rok 2 Roki | Rok2 | Rok1l Rok2 | Rok1 Rok 2

Liczba leczonych Koszt Kanuma bez RSS, Koszt Kanuma z RSS, Wynik BIA bez RSS,

pacjentéw PLN PLN PLN Ll e et L

NINININININININININININININININ
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Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.

Niemniej jednak w analizie testowano wskazniki epidemiologiczne okresSlone w literaturze na podstawie
szczatkowych danych, ktére odbiegajg od realnej sytuacji w Polsce, o czym $wiadczg m.in. opinie

ekspertow klinicznych ankietowanych przez AOTMIT [56].

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku z analizy podstawowej.

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Ponizej przedstawiono informacje na temat estymowanego zuzycia podstawowych zasobdow
medycznych w horyzoncie analizy. Ustalono, ze najwiekszy wpltyw na zmiany inkrementalne netto

wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego ma liczba zrefundowanych mg wnioskowanej technologii.

Tabela 16. Ocena zuzycia zasobéw medycznych — liczba zrefundowanych opakowan leku sebelipazy alfa
generujacych koszt dla ptatnika publicznego.

Wariant prawdopodobny Wariant minimalny Wariant maksymalny
Wariant bez RSS
o
Rok 2 |

Wariant z RSS (pominiecie opakowan u dorostych, ktorych koszt zwrdécono do ptatnika publicznego)
Rok 1
Rok 2
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5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegdtowej analizy wptywu na efekty zdrowotne. Ustalono jedynie, ze po objeciu
refundacjg leczenia sebelipazg alfa wsrdd okoto 20 pacjentéw (od 9 do 32 pacjentdw w ramach
skrajnych scenariuszy) tylko w trakcie pierwszych dwdch lat refundacji wnioskowanej technologii jej

stosowanie pozwoli unikng¢ okoto 1 zgonu (od 0,6 do 1,7)

Co wiecej, w opracowaniu uwzgledniono konsekwencje kosztowe wyzszej skutecznosci klinicznej
wnioskowanej technologii w poréwnaniu do BSC, przejawiajgce sie m.in. dtuzszym okresem Zzycia
pacjenta i tym samym dtuzszym okresem generowania przez niego kosztow opieki oraz mniejszym

ryzykiem progresji choroby i tym samym nizszymi kosztami leczenia progresii.

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACJIE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Stosowanie produktu leczniczego Kanuma® w analizowanym wskazaniu nie naktada szczegdlnych
wymogow na pacjenta czy Swiadczeniodawce. Leczenie pacjentow z analizowanej populacji nie wymaga
dodatkowego wyposazenia placdwek medycznych (sprzet, personel i inne). Ewentualne wymagania
zwigzane z analizowang technologig medyczng sg juz spetnione przez placowki medyczne w Polsce

obejmujgce opiekg medyczng pacjentéw z analizowanej populacji.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Kanuma® - uwaza sie, ze decyzja
o finansowaniu ze Srodkéw publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi
naktadami finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych
wymagan zwigzanych z tg technologia medyczng (jak transport pacjentki do wysoko
wyspecjalizowanego osrodka medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego
preparatu, finansowanie zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikéw stuzby

zdrowia, itp.).

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

W chwili obecnej w Polsce, praktycznie nie ma mozliwosci stosowania jedynej i najskuteczniejszej opcji

terapeutycznej leczenia LAL-D — sebelipazy alfa.
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Wykazano, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie wymagato dodatkowych naktadow
finansowych z perspektywy ptatnika publicznego w przypadku zaakceptowania sugerowanego sposobu

refundacji.

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznosSc 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,
oraz ze wzgledéw ekonomicznych [57]. Przeprowadzone w Analizie ekonomicznej [122] modelowanie
wykorzystujgce racjonalne zatozenia i wartosci parametréw przyjete na podstawie dostepnych dowodow
naukowych na skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w leczeniu LAL-D pozwolito wykaza¢ znaczng
poprawe wynikdw 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 zmniejszajac ryzyko

przedwczesnego zgonu.

Analiza ekonomiczna wykazata, ze leczenie sebelipazg alfa pacjentdw z wczesng postacig LAL-D co
najmniej 15-krotnie przedtuza dalsze oczekiwane przezycie tych pacjentow (Srednia dtugos¢ zycia
okreslona na poziomie 4,46 roku w grupie SA vs 0,30 roku w grupie BSC w horyzoncie czasowym 6 lat
[122]), co rowniez znajduje swoje potwierdzenie w pordwnaniu wynikow zdrowotnych pacjentow
stosujgcych wnioskowang terapie z historyczng grupg kontrolng [41]. Dodatkowo okreSlono, ze
stosowanie sebelipazy alfa wérdd pacjentdw z pdzng postacig LAL-D powoduje znaczng redukcje tempa
progresji zmian chorobowych watroby, co przektada sie na obnizenie ryzyka wystgpienia
zaawansowanych chordb watroby (zdekompensowana marskos¢ watroby, rak watrobowokomorkowy) i
zwigzang z nimi konieczno$cig przeprowadzenia przeszczepu watroby i/lub wystapienia przedwczesnego
zgonu (dtugosc¢ dalszego zycia wynoszgca 65,94 roku w grupie leczonej sebelipazg alfa vs 27,57 roku w

grupie BSC w horyzoncie czasowym 90 lat [122]).

Dodatkowe efekty kliniczne po udostepnieniu pacjentom wnioskowanej technologii moga przetozy¢ sie

na istotny wzrost poziomu satysfakcji pacjentéw i ich opiekundw z otrzymanej opieki medyczne;j.

Nie znaleziono aspektéw ingerujgcych w prawo pacjentki czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych
w opracowaniu zasadach spowoduje, ze:
e 7adne z grup pacjentdow nie bedg faworyzowane — korzysci dotyczg catej populacji pacjentow

Z analizowanym rozpoznaniem;
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8. Ograniczenia analizy

e niekwestionowany bedzie réwny dostep do $wiadczenia wsrod osdb z analizowanej populacii.

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie rowny wsrdd oséb, u ktdrych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac¢ istotnych probleméw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

o zwiekszy poziom satysfakcji pacjentdw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej
ze wzgledu na udostepnienie pacjentom skutecznej opcji terapeutycznej niemajacej alternatywy
terapeutycznej w Polsce;

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji;

e nie bedzie powodowac lub wptywac na stygmatyzacje;

e nie bedzie wywotywac leku lub dylematéw moralnych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacii,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych terapie;

e nie bedzie stwarza¢ problemoéw spotecznych dotyczacych ptci lub rodziny.

8. OGRANICZENIA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow okre$lono na podstawie wynikéw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej [94]. Tym samym niektdre ograniczenia przeprowadzonego
modelowania [94] dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet. Niemniej jednak ich wptyw na

wyniki niniejszej analizy zostat okreslony jako niewielki w ramach analizy wrazliwosci.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zrédet informacji jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentdéw (szczegdty w rozdziale 2.5.2.1.1.).
Brak jest jednoznacznych i wiarygodnych danych dotyczgcych epidemiologii LAL-D w Polsce, Europie i
na $wiecie m.in. ze wzgledu na brak rejestrow dedykowanych tej chorobie, niskg $wiadomos¢ dotyczaca
tej bardzo rzadkiej choroby, a takze zrdznicowany poziom diagnostyki i dostepu do lekarzy chordb
metabolicznych w poszczegdinych krajach. W zwigzku z powyzszym brak jest mozliwosci wiarygodnego

oszacowania wielkosci populacji w Polsce na podstawie odnalezionych wskaznikdw epidemiologicznych.

Nalezy jednak podkreslic, ze w analizie wykorzystano najlepsze dostepne dane odzwierciedlajgce
aktualng sytuacje w Polsce, tj. opinie czotowych polskich ekspertow w zakresie chordb metabolicznych,

ktore postuzyty do oszacowania populacji docelowej. Jednoczesnie w ramach analizy wrazliwosci
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testowano wptyw przyjecia zidentyfikowanych wskaznikéw epidemiologicznych na wyniki analizy

wptywu na budzet.

9. DYSKUSIJA

Przedmiotem opracowania byta ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego podjecia
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kanuma® w leczeniu

LAL-D w ramach programu lekowego.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane zrédta informacji. Niektore zatozenia poparto
opublikowanymi opiniami ekspertéw klinicznych.

Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono
w rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy ekonomicznej [122] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na
budzet.

Dostepne dowody naukowe wskazujg na poprawe wynikow zdrowotnych pacjentow z LAL-D w wyniku
leczenia sebelipaza alfa w miejsce BSC [41].

Refundacja wnioskowanej technologii, pomimo braku spetnienia standardowego kryterium optacalnosci
(inkrementalne wspotczynniki kosztow-uzytecznosci znacznie przekraczajg prog optacalnosci [122]),
stanowi¢ bedzie odpowiedZ na niezaspokojone potrzeby pacjentéw z analizowanej populacji.
Udostepnienie pacjentom z LAL-D sebelipazy alfa, czyli leku sierocego nieposiadajgcego zadnej
alternatywy terapeutycznej, pozwoli uzyskac lepsze wyniki zdrowotne w tej populacji chorych oraz
poprawi satysfakcje pacjentdw i ich opiekundw z otrzymanej opieki medycznej.

W ramach niniejszej analizy okreslono, ze po objeciu refundacjg leczenia sebelipaza alfa wsrod okoto
20 pacjentéw (od 9 do 32 pacjentéow w ramach skrajnych scenariuszy) tylko w trakcie pierwszych dwoch

lat refundacji wnioskowanej technologii jej stosowanie pozwoli uniknag¢ okoto 1 zgonu (od 0,6 do 1,7).

Zgodnie z wynikami niniejszej analizy ustalono, ze wszystkie korzysci kliniczne stosowania sebelipazy
alfa wymagac beda dodatkowych nakfadéw finansowych NFZ, jednak wzrost catkowitych wydatkow z
budzetu ptatnika publicznego bedzie niewspotmierny do osigganych wynikdw zdrowotnych. Docelowo,
wzrost wydatkéw bedzie opiewat na okoto 51,9 min PLN rocznie (wariant bez RSS) lub _

rocznie (wariant z RSS).
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10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkdw ptatnika publicznego na
$wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji wynoszaca:
e przy pominieciu RSS:

o 25,7 min PLN (maksymalny zakres: 11,1 min PLN — 41,1 min PLN) w 1. roku;

o 51,9 min PLN (maksymalny zakres: 23 min PLN — 82,4 min PLN) w 2. roku;
e przy uwzglednieniu RSS:

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej
analizy. Ustalono, Zze realizacja proponowanego programu lekowego bedzie odpowiedzig na
niezaspokojone potrzeby pacjentéw z analizowanej populacji. Pacjenci ci nie majg w chwili obecnej
zadnej alternatywy terapeutycznej i sg narazeni na wystgpienie przedwczesnego zgonu.

Stosowanie wnioskowanej technologii, posiadajgcej status leku sierocego, spowoduje przedtuzenie zycia

chorego i poprawe jego zaleznej od stanu zdrowia jakosci zycia.
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Rysunek 1. Podsumowanie liczebnosci populacji docelowej — wariant prawdopodobny. ..........cccceeeveveveeeeeeeeee, 31
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14. WYNIKI BIA DLA POSZCZEGOLNYCH POPULACII

Tabela 17. Wyniki BIA dla poszczegdlnych populacji chorych: wczesnej LAL-D, p6znej LAL-D wsréd dzieci oraz

poznej LAL-D wsrod dorostych.

Uwzglednione populacje chorych:
Wariant liczebnosci populacji:

Sumaryczne wydatki, bez RSS
Sumaryczne wydatki, z RSS
Koszt Kanuma, bez RSS

Koszt Kanuma, z RSS

Koszt diagnostyki w programie
Koszt podawania w programie

Pozostate koszty

Choroba Wolmana
Wariant "prawdopodobny”
Scenariusz istniejacy | Réznica (nowy - istniejacy)
Rok 1 741 437 PLN 83 416 PLN 658 021 PLN
Rok 2 6 6 PLN 4 854 PLN 900 283 PLN
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2

Uwzglednione populacje chorych:
Wariant liczebnosci populacji:

Sumaryczne wydatki, bez RSS
Sumaryczne wydatki, z RSS
Koszt Kanuma, bez RSS

Koszt Kanuma, z RSS

Koszt diagnostyki w programie
Koszt podawania w programie

Pozostate koszty

Choroba Wolmana

Wariant "minimalny"

Scenariusz istniejacy | R6znica (nowy - istnieja
Rok 1 353 065 PLN 39 722 PLN 313 343 PLN
Rok 2 1 154 754 PLN 97 166 PLN 1 057 588 PLN
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2

Uwzglednione populacje chorych:
Wariant liczebnosci populacji:

Sumaryczne wydatki, bez RSS
Sumaryczne wydatki, z RSS

Koszt Kanuma, bez RSS

Koszt Kanuma, z RSS

Choroba Wolmana

Wariant "maksymalny"
Scenariusz istniejacy | R6znica (nowy - istniejac

Rok 1 1271 036 PLN 143 000 PLN 1128 036 PLN

Rok 2 3 534 895 PLN 279 888 PLN 3 255 007 PLN

Rok 1

Rok 2

Rok 1

Rok 2

Rok 1
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Rok 2
Koszt diagnostyki w programie Rok 1

Rok 2
Koszt podawania w programie Rok 1

Rok 2
Pozostate koszty Rok 1

Rok 2
Uwzglednione populacje chorych: CESD < 18r. 2.

Wariant liczebnosci populacji:
Sumaryczne wydatki, bez RSS
Sumaryczne wydatki, z RSS
Koszt Kanuma, bez RSS

Koszt Kanuma, z RSS

Koszt diagnostyki w programie
Koszt podawania w programie

Pozostate koszty

Wariant "prawdopodobny"
Scenariusz istniejg
Rok 1 9 832 847 PLN 9 282 PLN
Rok 2 20 154 883 PLN 18 980 PLN
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2

Ro6znica (nowy - istniejac
9 823 564 PLN
20 135903 PLN

Uwzglednione populacje chorych:

Wariant liczebnosci populacji:
Sumaryczne wydatki, bez RSS
Sumaryczne wydatki, z RSS
Koszt Kanuma, bez RSS

Koszt Kanuma, z RSS

Koszt diagnostyki w programie
Koszt podawania w programie

Pozostate koszty

CESD < 18 . z.
Wariant "minimalny"
Scenariusz istniejacy | R6znica (nowy - istniejacy)
Rok 1 4 214 077 PLN 3978 PLN 4 210 099 PLN
Rok 2 8 871 009 PLN 8 354 PLN 8 862 655 PLN
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2

Uwzglednione populacje chorych:

Wariant liczebnosci populacji:
Sumaryczne wydatki, bez RSS
Sumaryczne wydatki, z RSS
Koszt Kanuma, bez RSS

Koszt Kanuma, z RSS

Koszt diagnostyki w programie
Koszt podawania w programie

Pozostate koszty

CESD < 18 r. z.
Wariant "maksymalny"
Scenariusz istnieja
Rok 1 15676 367 PLN 14 799 PLN
Rok 2 31994 497 PLN 30 130 PLN
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2

15 661 568 PLN
31 964 367 PLN

Uwzglednione populacje chorych:

Wariant liczebnosci populacji:
Sumaryczne wydatki, bez RSS

Sumaryczne wydatki, z RSS

CESD dorosli
Wariant "prawdopodobny"
Scenariusz istniejg
Rok 1 15 299 549 PLN 9 282 PLN
Rok 2 29 754 802 PLN 18 980 PLN
Rok 1

Ro6znica (nowy - istniejac
15 290 267 PLN
29 735 822 PLN
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Koszt Kanuma, bez RSS

Koszt Kanuma, z RSS

Koszt diagnostyki w programie
Koszt podawania w programie

Pozostate koszty

Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2

Uwzglednione populacje chorych:

Wariant liczebnosci populacji:
Sumaryczne wydatki, bez RSS
Sumaryczne wydatki, z RSS
Koszt Kanuma, bez RSS

Koszt Kanuma, z RSS

Koszt diagnostyki w programie
Koszt podawania w programie

Pozostate koszty

CESD dorosli
Wariant "minimalny"
Scenariusz istniejacy | R6znica (nowy - istniejacy)
Rok 1 6 556 950 PLN 3 978 PLN 6 552 971 PLN
Rok 2 13 114 704 PLN 8 354 PLN 13 106 350 PLN
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2

Uwzglednione populacje chorych:

Wariant liczebnosci populacji:
Sumaryczne wydatki, bez RSS
Sumaryczne wydatki, z RSS
Koszt Kanuma, bez RSS

Koszt Kanuma, z RSS

Koszt diagnostyki w programie
Koszt podawania w programie

Pozostate koszty

CESD dorosli
Wariant "maksymalny"
Scenariusz istniejacy | Réznica (nowy - istniejacy)
Rok 1 24 391 853 PLN 14 799 PLN 24 377 054 PLN
Rok 2 47 222 830 PLN 30 130 PLN 47 192 700 PLN
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
Rok 1
Rok 2
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15. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 18. Ocena zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia

[3] oraz ocena metodyki analizy wptywu na budzet zgodna z kryteriami AOTMiT.

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

Czy informacje zawarte w analizie wptywu na Rozdziaty: 2.4, — Maj 2024; czes¢ informacji
budzet sg aktualne na dzien ztozenia TAK 2 é o przedstawiono
whiosku? o w Analizie ekonomicznej
(;zy informacje w zakr¢5|e cen oraz poziomu . _ Aktualne Obwieszczenie
i sposobu finansowania technologii Rozdziaty: 2.1. i . .
: o = - TAK Ministra Zdrowia
whnioskowanej i technologii opcjonalnych sa 2.7. A
o ) (na 1 kwi 2024 roku)
aktualne na dzien ztozenia wniosku?
§2. Czy informacje w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa technologii wnioskowanej TAK Rozdziaty 2.6. i Aktualny przeglad
i technologii opcjonalnych sg aktualne na 2.8. systematyczny
dzien ztozenia wniosku?
Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych (uzytecznosci, TAK } Szczegdty w Analizie
konwergencji wynikow, itp.) sg aktualne na ekonomicznej
dzien ztozenia wniosku?
8§ 6. ust 1. |Czy analiza wplywu na budzet zawiera:
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentek, Rozdziat 2.5.2.;
pkt 1 lit a u k’torych whioskowana technologia moze TAK podsumov_vanle _
by¢ zastosowana lub komentarz w rozdziale
stwierdzajacy zgodno$¢ wskazanej 2.5.2.3.
populacji z populacjg z pkt 1 lit b?
Rozdziat 2.5.2.;
Kt 1lit b e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji TAK podsumowanie _
P docelowej, wskazanej we wniosku? w rozdziale
2.5.2.3.
. o , . .. Rozdziat 2.5.2.;
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji odsumowanie
pkt 1 litc w ktdrej wnioskowana technologia jest TAK P . -
. w rozdziale
obecnie stosowana?
2.5.2.3.
e 0Szacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktérej wnioskowana
ozt 252
pkt 2 zdrowia wyda decyzje o objeciu TAK P . -
. o w rozdziale
refundacja, o ktérej mowa 2523
w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje e
o podwyzszeniu ceny, o ktdrej mowa
w art. 11 ust. 4 ustawy?
o tabelke ze wskazaniem rocznej
liczebnosci populacji o ktorej mowa w §
8§ 6. ust 1. 6. ust 1. pkt 1 i 2 rozporzadzenia TAK w rozdziale )
pktii2 (informacje dla kazdego roku horyzontu 2.5.2.3.
czasowego
w tym zakresie)
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Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®

e oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie

pkt 3 pacjentek w stanie klinicznym wskazanym TAK Rozdziat 3.1. -

we whniosku, z wyszczegdlnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje?

o iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentek
w stanie klinicznym wskazanym we
whiosku, przy zatozeniu, ze minister

pkt 4 wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda

decyzji o objeciu refundacjg, o ktorej
mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub decyzji

o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa

wart. 11 ust. 4 ustawy?

Prognoza opisana jako
TAK Rozdziat 3.2. »Scenariusz istniejgcy” lub
status quo

o wyszczegdlnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

o iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentek w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2.
ze minister wasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacijg, o
ktorej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

Prognoza opisana jako ,nowy
scenariusz”; zatozono
pozytywng decyzje w ramach

pkt 5 tego scenariusza

¢ wyszczegolnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentek
w stanie klinicznym wskazanym TAK Rozdziat 3.2. -
we wniosku, stanowigcych réznice
pomiedzy prognozami, o ktérych mowa
w pkt 4 i 5 (rdznica w catkowitych

pkt 6 wydatkach na pacjentéw w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku)?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych zwigzanych z refundacja ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii (réznice
w wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o0 ktorym mowa w pkt 6 —
Rozdziaty 3.2

r6znica pomiedzy prognozami, o ktérych TAK . )
mowa w pkt 4 i 5 (réznicy w catkowitych i3.3.
wydatkach na pacjentéw w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku)?

pkt 7
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6 —

roznica pomiedzy prognozami, o ktorych
mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatkow
dotyczacych refundacji ceny
whnioskowanej technologii (réznicy

w wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

TAK

Rozdziaty 3.2.
i3.3.

pkt 8

o zestawienie tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktdrych dokonano oszacowan,
o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5;

TAK

Rozdziaty 2. 3.,
podsumowanie
w tabeli 10.

Szczegbty dotyczace danych
wejsciowych w analizie
ekonomicznej

pkt 9

o wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie,
ktdrych dokonano oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz,

o ktdrych mowa w pkt 4 i 5?

TAK

Rozdziat 2.,
podsumowanie w
rozdziale 2.9.

Czes¢ informacji
przedstawiona w analizie
ekonomicznej (nie
duplikowano przedstawionych
informacji)

e wyszczegodlnienie zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu?

TAK

Rozdziat 2.1.

pkt 10

o dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku, ktorych uzyskano oszacowania,
o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.
oraz komentarz w raporcie stwierdzajacy
obecnosc takiego dokumentu?

TAK

Mowa o0 nim m.in.
w rozdziale 2.5.

8§ 6. ust 2.

Czy przeprowadzone oszacowania
przeprowadzono w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja

przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia réwnowagi na rynku od zajscia

zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia decyzji

o objeciu refundacja?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu nie krotszy niz
2 lata?

TAK

Rozdziat 2.3.

8§ 6. ust 3.

Czy szacowania, o ktdrych mowa w ust. 1
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktdrych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonano na podstawie
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1
i2?

TAK

Rozdziaty 2.5.
i2.8.

Czy jezeli nie byto mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa
w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet
zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane?

TAK

Rozdziat 2.5.
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Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®

Czy opisano metody analizy w zakresie:
rodzaju parametrow epidemiologicznych
okreslajacych wielkos¢ populacji
(zapadalnos¢ vs. rozpowszechnienie), okresu
generowania wynikow zdrowotnych i
kosztoéw (np. przesuniecie w czasie .

§ 6. ust 1. |wynikajace z takiego samego TAK Ro§d62 'E;z §'5" -
prawdopodobienstwa wiaczenia do T
obserwacji pacjentek), estymacji wynikow
BIA z uwzglednieniem wynikow analizy
ekonomicznej (wyniki w ujeciu populacyjnym
na podstawie wynikéw modelowania
kohortowego), jezeli dotyczy?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-2 (wielko$¢ populacji), przedstawiono
w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 2.5.

pkt 1

e bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 2.5. )

pkt 2

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktorych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. | pkt 3 (aktualne wydatki), przedstawiono
w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego . )
Pkt 1 instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.1.
Kt 2 e bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziat 3.1 )
P instrumentu dzielenia ryzyka? o

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 6. ust 4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, prognozy, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5 (catkowite wydatki dla
poréwnywanych prognoz) przedstawiono w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2. )

pkt 1

e bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2. .

pkt 2

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 6 i 7 (rdznice w catkowitych
wydatkach, réznice w wydatkach na refundacje wnioskowanej technologii — wariant $redni, minimalny,
maksymalny) przedstawiono w nastepujacych wariantach:

8§ 6. ust 4.

e z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2.-3.3. B

pkt 1

e bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2.-3.3. -

pkt 2

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na
budzet zawiera wskazanie dowoddow
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art.
15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg kwalifikacje do
wspolnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wplywu na budzet zawiera wskazanie
dowoddéw spetnienia kryteridw, o ktdrych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania,

o ktdrych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2
ustawy.

8§ 6. ust 5. TAK Rozdziat 2.1. -

8§ 6. ust 6. TAK Rozdziat 2.1. -
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym
w dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4.

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4.

§ 8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegoétowosci
umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji?

TAK

Rozdziat 12.

pkt 2

o wskazanie innych zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziat 2.;

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryte

audytor/koordynator)

riami AOTM (wypetnia

AWA

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentek, w ktdérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy uzasadniono wybor horyzontu
czasowego?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
Swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.7.

Szczeg6ty przedstawiono
w analizie ekonomicznej;

AWA

Czy zatozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.5.2.

AWA

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy leku sg spojne z danymi
Z wniosku?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
4.
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

AWA

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whioskowanego leku do grupy limitowej
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Rozdziaty 2.9.
i 3.3.-3.5.

Analiza wartosci skrajnych +
analiza wrazliwosci

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wplywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

Rozdziaty 2.7.
i 3.5.

Szczeg6ty w analizie
ekonomicznej

AWA

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwaocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.

Por. informacje w Analizie
racjonalizacyjnej

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedéw

w podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodno$¢ przedstawionej
analizy?

TAK

Nie stwierdzono

AWA

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na
wyniki oszacowan?

TAK

Nie stwierdzono

Czesc II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng anal
(wypetinia audytor/koordynator)

izy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTM

5.1.1.
W.AOTM

Czy zdefiniowano charakter populacji
(otwarta/zamknieta) i czy przedstawiono
kryteria wiaczenia i wytaczania
poszczegolnych pacjentek z analizy wptywu
na budzet (generowania raportowanych
kosztow i efektow)?

TAK

Rozdziaty 2.5.
i2.8.

5.1.1.
W.AOTM

Czy w przypadku wspotptacenia
przedstawiono koszty ponoszone przez
pacjenta, ich wartosci Srednie,

a w uzasadnionych przypadkach takze
zakres?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.1.
W.AOTM

Czy analize wptywu na budzet
przeprowadzono z perspektywy
$wiadczeniobiorcy lub przedstawiono
komentarz argumentujacy brak tej
perspektywy?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono horyzont czasowy
wystarczajacy do ustalenia réwnowagi na
rynku lub obejmujacy co najmniej pierwsze
2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze
$rodkéw publicznych?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy zdefiniowano punkt poczatkowy analizy
wplywu na budzet i czy przedstawiono
wyniki oceny wptywu wnioskowanej
technologii na jednoroczny budzet opieki
zdrowotnej (podziat horyzontu czasowego na
okresy zwigzane z planowanym budzetem
ptatnika publicznego)?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 2.9.
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5.1.3.
W.AOTM

Pytanie

Czy uwzgledniono scenariusz
przedstawiajacy aktualng praktyke
(,scenariusz istniejgcy”) oraz scenariusz
przewidywany po wprowadzeniu
nowej/usunieciu obecnie refundowanej
technologii (,,scenariusz nowy”), koszty ww.
scenariuszy oraz wyniki inkrementalne?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 2.4.

5.1.4.
W.AOTM

Czy uwzgledniono zrodfa danych zgodne

Z opisem przedstawionym w rozdziale 5.1.4.
Wytycznych oraz czy przedstawiono sposdb
ich wyszukiwania?

TAK

Rozdziat 2.

5.1.5.
W.AOTM

Czy wzieto pod uwage mozliwe zwiekszenie
liczebnosci populacji indukowane
dostepnoscig nowej technologii na rynku?

TAK

Rozdzialy 2.4.,
2.5.

5.1.5.
W.AOTM

Czy liczebno$¢ populacji oceniono poprzez:
(1) okreSlenie rozpowszechnienia
rozwazanego stanu chorobowego, (2)
oszacowanie liczby osob, dla ktorych
istniatyby wskazania do zastosowania
technologii, (3) oszacowanie pozycji
rynkowej technologii w poszczegoinych
wskazaniach na podstawie spodziewanego
odsetka populacji, ktory bedzie uzywac
rozwazanej technologii, w zestawieniu

z czescig populacji, ktora bedzie uzywac
technologii opcjonalnych w danym
wskazaniu?

TAK

Rozdziaty 2.5.
i2.8.

5.1.5.
W.AOTM

Czy skonstruowano alternatywne warianty
do oceny liczebnosci populacji?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

5.1.6.
W.AOTM

Czy opisano i uzasadniono zatozenia
dotyczace ,scenariusza istniejgcego”
oraz "scenariusza nowego"?

TAK

Rozdziat 2.4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy zostato przeanalizowane stwierdzenie,
ze skalkulowane wydatki bedg zauwazalne
w rzeczywistej praktyce?

TAK

Rozdziat 3.2.

5.1.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono wyniki oceny zuzycia
poszczegolnych $wiadczen medycznych
uwzglednionych w analizie?

TAK

Rozdziat 3. i 4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy nie uwzgledniono dyskontowania wraz
z komentarzem uzasadniajgcym to
podejscie?

TAK

Rozdziat 2.7.

5.1.7.
W.AOTM

Czy w ocenie kosztéw catkowitych
uwzgledniono: wydatki zwigzane z oceniang
technologig, koszt dodatkowych naktadow
w systemie ochrony zdrowia zwigzanych

z wdrozeniem ocenianej technologii,
zmniejszenie naktadéw zwigzanych ze
zmniejszonym stosowaniem
dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie,
zmniejszenie kosztow zwigzanych

z oszczednoSciami w zakresie innych
$wiadczen (np. redukcjg hospitalizacji)?

TAK

Rozdziaty 2.6.,
2.7.

- W.AOTM

Czy przedstawiono komentarz zwigzany

z opisem warunkow wprowadzenia
whnioskowanej technologii i zwigzanych z tym
kosztow (potrzeba przeszkolenia personelu,
opracowania nowych wytycznych klinicznych
badz zmiany zasad diagnostyki)?

TAK

Rozdziat 6.
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Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®

Czy przedstawiono wptyw rozwazanej decyzji
na organizacje udzielania $wiadczen
zdrowotnych (wydatki publiczne w sektorach
innych niz ochrona zdrowia)?

- W.AOTM TAK Rozdziat 6. -

Czy przeanalizowano aspekty etyczne i spoteczne rozwazanej decyzji, w zakresie:

e  kosztéw lub wynikéw zdrowotnych
dotyczacych osoéb innych niz w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku
(wptywy zewnetrzne)?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e faworyzowania niektorych grup
5.2. W.AOTM pacjentek na skutek zatozen TAK Rozdziat 7. -
przyjetych w analizie ekonomicznej?

e  rownego dostepu do wnioskowanej
5.2. W.AOTM technologii przy jednakowych TAK Rozdziat 7. -
potrzebach?

e  zakresu korzysci w odniesieniu do
wielkosci populacji (duza korzysc dla
waskiej grupy osob; korzys¢ mata,
ale powszechna)?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e niezaspokojonych dotychczas potrzeby

5.2. W.AOTM : ;
grup spotecznie uposledzonych?

TAK Rozdziat 7. -

e odpowiedzi dla osdb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktdrych
nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  generowania probleméw spotecznych
(tj. poziomu satysfakcji pacjentek
z otrzymywanej opieki medycznej,
akceptacji postepowania przez
poszczegodlnych chorych,
stygmatyzagji, leku, dylematéw
moralnych, probleméw dotyczacych
ptci, problemdw rodzinnych)

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e braku sprzecznosci rozwazanej decyzji
5.2. W.AOTM z aktualnie obowigzujgcymi TAK Rozdziat 7. -
regulacjami prawnymi?

e  koniecznosci dokonania zmian
5.2. W.AOTM w prawie/przepisach w wyniku TAK Rozdziat 7. -
podjecia rozwazanej decyzji?

e  oddziatywania rozwazanej decyzji na

5.2. W.AOTM prawa pacjenta lub prawa cztowieka?

TAK Rozdziat 7. -

e  szczegdlnego podejscia do pacjenta,
tj. koniecznosci szczegdinego
informowania pacjenta/opiekuna,
potrzeby zapewnienia pacjentowi
prawa do poszanowania godnosci

5.2. W.AOTM i intymnosci oraz tajemnicy informacji TAK Rozdziat 6. i 7. -

z nim zwigzanych oraz potrzeby

uwzgledniania indywidualnych

preferencji, po przedstawieniu
choremu/opiekunowi informacji

w zakresie okreslonym w prawie?

Czy podsumowanie analizy wptywu na
5.2. W.AOTM| system ochrony zdrowia przeprowadzono Nie dotyczy - -
W oparciu o analize SWOT?

Czy przedstawiono wnioski odnoszace sie do
5.3. W.AOTM| celu analizy i bedgce bezposrednio zwigzane TAK Rozdziat 10.
z uzyskanymi wynikami?
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Odpowiedz Odwotanie®

5.1.10. Czy przedstawiono dyskusje, w tym . . )
W.AOTM omowienie ograniczen analizy? TAK Rozdziat 8. 19.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktorego 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 i/albo strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do wskazanego
zagadnienia
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