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Indeks skrotow

Skrot
AE
ALT/ALAT
AOTMIT
AST/AspAT
AW
AWW
b.d.
BSC

CADTH

CCA
CEA
CEAC
CER
ChPL
Cl
CLN2
CLN2 QoL
CUA
CUR
DEMQOL-U
EAN
EEG
EKG

EQ-5D

EQ-5D-3L

EQ-5D-5L

EQ VAS

GBP
HS
HTA

HUI-3

Rozwiniecie

ang. adverse events — zdarzenia niepozgdane

aminotransferaza alaninowa

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

aminotransferaza asparaginianowa

analiza wrazliwosci

wielokierunkowa analiza wrazliwosci

brak danych

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

ang. Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health - Kanadyjska Agencja ds.
Lekdéw i Technologii w Ochronie Zdrowia

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztow-konsekwenciji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztow-efektywnosci

ang. cost-effectiveness acceptability curve — krzywe optacalnosci kosztowej

cerliponaza alfa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. neuronal ceroid lipofuscinosis type 2 — ceroidolipofuscynoza neuronalna typu 2

ang. CLN2 Quality of Life Questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci zycia w CLN2

ang. cost-utility analysis — analiza kosztow-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspétczynnik kosztow-uzyteczno$ci

ang. Dementia Quality of Life Ulility - kwestionariusz jakosci zycia os6b z demencjg

ang. European Article Number — Europejski Kod Towarowy

elektroencefalogram

elektrokardiogram

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci
zycia w 5 wymiarach

ang. 3-level Euro-Quality of Life Questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci zycia
EuroQoL-5D wersja 3L

ang. 5-level Euro-Quality of Life Questionnaire — kwestionariusz oceny jakosci zycia
EuroQoL-5D wersja 5L

ang. Euro-Quality Visual Analogue Scale — wizualna skala analogowa kwestionariusza EQ-
5D

ang. Great Britain Pound — funt brytyjski

ang. health state — stan zdrowia

ang. health technology assessment — ocena technologii medycznych

ang. Health Utilities Index version 3 — kwestionariusz oceny uzytecznosci zwigzanej ze
zdrowiem wersja 3
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Skroét

ICD-10

ICUR
JGP
LY
ML

NICE

PedsQL

PedsQL FIM

PedsQL GCS

PICOS

PKB
PL

PRISMA

QALY
QoL
R&D

RM
RSD
SG

Rozwiniecie

ang. International Classification of Diseases-10 — Miedzynarodowa Klasyfikacja Chordob
i Probleméw Zdrowotnych

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci

Jednolite Grupy Pacjentow

ang. life years — lata zycia

ang. motor-language — funkcje motoryczne i jezykowe (w uproszczonej skali CLN2)

ang. magnetic resonance imaging — rezonans magnetyczny

Ministerstwo Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

liczba chorych w grupie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — agencja oceny technologii
medycznych w Wielkiej Brytanii

ang. The Pediatric Quality of Life Model — pediatryczny model jakosci zycia

ang. PedsQL™ Family Impact Module Version 2.0 — kwestionariusz oceny wptywu choroby
na rodzing

ang. PedsQL™ Generic Core Scales Version 4.0 — pediatryczny model jakosci zycia wersja
4.0

ang. population, intervention, comparison, outcome, study design — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty korncowe, metodyka

Produkt Krajowy Brutto

program lekowy

ang. Preferred Reporting Iltems of Systematic reviews and Meta-Analyses — preferowany
sposoéb raportowania wynikéw przegladéw systematycznych i metaanaliz

ang. quality-adjusted life year — liczba lat zycia skorygowana jego jakoscig

ang. quality of life — jakos$¢ zycia

ang. research and development — badanie i rozwoj

rezonans magnetyczny

ang. Serbian Dinar — dinar serbski

ang. standard gamble — metoda loterii

ang. Short Form Health Survey — kwestionariusz oceny jakosci zycia

ang. Time trade-off — kompromis czasowy

ang. United States dollar — dolar amerykanski

ang. Visual Function Questionnaire 25 — kwestionariusz jakosci zycia zwigzanej z funkcjami
wzrokowymi

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku BRINEURA® (CER, cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg

neuronalng typu 2 (CLN2, ang. neuronal ceroid lipofuscinosis type 2).

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i
Analizg kliniczng stanowig chorzy z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2. Wnioskowane
wskazanie obejmuje populacje tozsamg z zarejestrowanym wskazaniem okreslonym w
Charakterystyce Produktu Leczniczego BRINEURA® (ChPL BRINEURA®).

METODYKA

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej bedzie finansowany w Wykazie lekow refundowanych w kategorii

dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie cerliponaze alfa poréwnano z
komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, tj. najlepszym leczeniem
wspomagajgcym (BSC, ang. best supportive care), ktorego gtdéwnymi obszarami
terapeutycznymi sg leczenie objawéw napadéw padaczkowych, dystonii, mioklonii,
spastycznosci, bélu, zaburzen funkcji wydzielniczych oraz zaburzen oddychania, snu i
odzywiania. Terapia BSC nie skupia sie jednak na funkcjach ruchowych i jezykowych, co
stanowi niezaspokojong potrzebe chorych z CLN2, z uwagi na progresje chorych w tych

obszarach.

Do oceny optacalnosci stosowania cerliponazy alfa wzgledem powyzszego komparatora
wykonano analize uzytecznosci kosztow (CUA, ang. cost-utility analysis). Jej wynikiem jest
inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, incremental cost-utility ratio), w
ktérym miarg efektu zdrowotnego sg lata zycie skorygowane jego jakoscig (QALY, quality-
adjusted life year). Oszacowanie efektow zdrowotnych badanych interwencji oparto na
wynikach przegladu systematycznego, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, tj. na

wynikach nastepujgcych badan klinicznych:

¢ wieloosrodkowe badanie obserwacyjne 1 i 2 fazy (190-201/202),
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¢ wieloosrodkowe badanie obserwacyjne 2 fazy (190-203) oraz

e dodatkowe, wieloosrodkowe badanie obserwacyjne (190-504)

dotyczacych przebiegu choroby w kohorcie cerliponazy alfa, oraz badania (190-901)

dotyczgcego naturalnego przebiegu choroby.

Dodatkowo, zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w
sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono

wartosci wspotczynnikdw kosztéw-uzytecznosci.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektow zdrowotnych wykorzystano model Markowa
dostarczony przez Whnioskodawce. W modelu Markowa dostosowano dane kosztowe oraz
komparator odpowiedni dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu
ochrony zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg,
uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (uwzgledniono wytgcznie kategorie
kosztow roznigcych): koszt leku BRINEURA®, koszt podania leku BRINEURA® (koszt
urzadzenia podajgcego lek do komory mézgowej, koszt hospitalizacji w ramach podania leku),
koszt stanow zdrowia, koszt monitorowania w programie lekowym, koszt leczenia zdarzen
niepozadanych, koszt symptoméw zwigzanych z CLN2 (napady padaczkowe, leczenie

antyepileptyczne, bdl, dystonia, mioklonie, zgtebnik do zywienia, utrata wzroku).

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze $rodkow publicznych (ptatnik publiczny), z perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego i
Swiadczeniobiorcy (pacjent) oraz z perspektywy spotecznej (ptatnik publiczny, pacjent oraz
opiekunowie rodzinni i rodzenstwo pacjenta) w dozywotnim horyzoncie czasowym. W
perspektywie spotecznej nie uwzgledniano kosztéw posrednich, a réznica wzgledem
perspektywy wspdélnej dotyczy wytgcznie uwzglednienia wpltywu na jakos¢ zycia opiekunow

rodzinnych i rodzenstwa pacjenta.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
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WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CUA)

Cerliponaza alfa vs najlepsze leczenie wspomagajace
Kategoria

Perspektywa ptatnika Perspektywa Perspektywa
publicznego wspolna spoteczna

Catkowity koszt inkrementalny (PLN)

Inkrementalny wynik zdrowotny (QALY)
ICUR (PLN/QALY) 2117 084,31 2 118 569,48 2 020 844,41

Progowa cena zbytu netto za opak. leku
BRINEURA® (PLN)

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Cerliponaza alfa jest pierwszg terapig dedykowang chorym z ceroidolipofuscynozg neuronalng
typu 2. Jej zastosowanie zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi,

wychodzac naprzeciw wysokim niezaspokojonym potrzebom chorych, co wykazano w Analizie

X
§.
5
N
S
Q&
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Analiza skutecznosci CER wzgledem BSC wykazala znamienng przewage aktywnego
leczenia dla kluczowych efektéw zdrowotnych, ocenianych na podstawie odpowiedzi na
leczenie w skali CLN2, zmodyfikowanego testu Denver oraz czasu do zgonu w dtugim okresie
obserwaciji. Co wiecej, uzupetniajgce dane jednoramienne dla CER na temat skutecznosci leku
jednoznacznie wskazujg na korzysci ze stosowania produktu leczniczego BRINEURAZ®,

réwniez w ocenie zmian w obrazach MRI oraz jakosci zycia.

Wykazano, ze BRINEURA® istotnie spowalnia oraz stabilizuje postep choroby poprzez
utrzymanie funkcji motoryczno-jezykowych, co przektada sie na mozliwos¢ osiggania kamieni
milowych rozwoju, zmniejszenie czestosci napadow padaczkowych, podtrzymanie jakosci

zycia zwigzanej ze zdrowiem oraz poprawe przezycia.

Ponadto BRINEURA® charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa, bez
obserwowanego negatywnego wptywu na jakos¢ Zzycia, co potwierdza zasadnos¢ jej

diugotrwatego stosowania u chorych z CLN2.

Obecnie praktyka kliniczng stosowang w Polsce u chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng
typu 2 jest leczenie objawowe, wspomagajgce oraz paliatywne, szeroko rozumiane jako
najlepsze leczenie wspomagajgce. Terapia ta nie prowadzi do wyleczenia, utrzymania ani
spowolnienia postepu choroby, a jedynie do ztagodzenia wystepujgcych tymczasowo
objawdw, ze szczegdlnym nakierowaniem na objawy padaczkowe, objawy zwigzane z
mioklonig, spastycznoscig, dystonig i bdlem, utrate funkcji motorycznych oraz problemy z

przyjmowaniem pokarméw i koniecznos¢ aspiracji (gastrostomia).

Obecna praktyka kliniczna wskazuje na duze niezaspokojone potrzeby medyczne w leczeniu
pacjentow z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2, ktoérzy otrzymujg wytagcznie leczenie

wspomagajgce.

Lek BRINEURA® stanowi przetom w praktyce klinicznej u chorych z CLN2 na catym $wiecie.
Wyniki przeprowadzonych badan wskazujg jednoznacznie na klinicznie istotny wptyw terapii
cerliponazg alfa na spowolnienie progresji choroby. Korzys¢ obserwuje sie przede wszystkim
w odniesieniu do oceny poprawy funkcji motorycznych oraz jezykowych, ktére sg najlepszymi

wskaznikami progresji choroby.

Warto réwniez podkresli¢, iz dane kliniczne dla leku BRINEURA® obejmuja okres [l

Biorgc pod uwage skutecznos¢ leczenia uzyskang w tym okresie, skutkujgcg spowolnieniem
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rozwoju niepetnosprawnosci, jak réwniez bezpieczenstwo terapii i niskg smiertelnos¢, nalezy
oczekiwaé, iz jego wieloletnie stosowanie przyczyni sie do wydtuzenia u chorych czasu
przezycia catkowitego oraz utrzymania wielofunkcyjnosci, niezaleznosci i wyzszej jakosci zycia

przez dtuzszy czas.

Ograniczenie progresji CLN2 poprzez stosowanie technologii wnioskowanej ma pozytywny
wplyw na obcigzenie skutkami choroby réwniez rodzicéw, opiekundw i rodzenstwa chorego
(Analiza problemu decyzyjnego). Obecnie rodzice chorych muszg czesto rezygnowacé z pracy,
aby opiekowac¢ sie chorym dzieckiem, a choroba ma wptyw emocjonalny, psychiczny i fizyczny

na wszystkich wokét nich.

Wczesna terapia lekiem BRINEURA® moze réwniez utrzymaé chorych we wczesnym stadium
choroby, zmniejszajgc zapotrzebowanie na zasoby opieki zdrowotnej, czas personelu
medycznego i opieke spoteczng. Nalezy podkresli¢, ze chorzy bezobjawowi, ktorzy rozpoczeli
leczenie z wykorzystaniem leku BRINEURA®, pomimo do$wiadczania diuzszego przebiegu
choroby, potrzebujg sumarycznie mniej opieki zdrowotnej i pomocy spotecznej niz pacjenci, u

ktérych choroba zostata zdiagnozowana pdzniej lub jest bardziej zaawansowana.

Biorac pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania leku BRINEURA®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia w modyfikowaniu przebiegu choroby oraz
brak alternatywnego leczenia, finansowanie cerliponazy alfa z budzetu ptatnika publicznego

nalezy uznac¢ za zasadne.

W analizie wykazano, ze koszty dodatkowego roku zycia skorygowanego jakoscig uzyskane
przy zastosowaniu wnioskowanej technologii zamiast komparatora sg wyzsze od
obowigzujgcego progu optacalnosci (ustalonego na poziomie 244 821 PLN), czego oczekuje
sie i co czesto ma miejsce w przypadku porownan technologii nakierunkowanych na leczenie

chorob ultra-rzadkich z niskokosztowym leczeniem wspomagajgcym.

Finansowanie cerliponazy alfa u chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 przyczyni
sie do wprowadzenia nowego i jedynego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu

whnioskowanej populacji docelowe.
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1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng

typu 2.

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

komparatory, wyniki/punkty koncowe).

chorzy z ceroidolipofuscynoza neuronalng typu 2;

BRINEURA® (CER, cerliponaza alfa);

INTERWENCJA | POPULACJA

najlepsze leczenie wspomagajace (BSC);

o
@]
—
<
o
<
o
=
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X

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN)
efekty zdrowotne mierzono za pomoca:

o lat zycia;

o lat zycia skorygowanych o jakos¢
inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ICUR)

progowe ceny zbytu netto za opakowanie leku (ceny gwarantujgce optacalnosé

kosztowg).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczgcego
skuteczno$ci i bezpieczenstwa porownywanych interwencji w leczeniu CLN2 [Analiza

kliniczna] oraz Danych od Wnioskodawcy.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze Srodkéw
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o Swiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze S$rodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy
Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Dodatkowo, z uwagi na znaczgcy wptyw choroby na jakos¢ zycia opiekundéw rodzinnych i

rodzenstwa chorych, analiza zostata przeprowadzona takze z perspektywy spotecznej.
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3. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na dostosowanym do warunkéw polskich modelu Markowa
(model otrzymano od Whnioskodawcy), w ktérym uwzgledniono wyniki poréwnania terapii z
wykorzystaniem CER wzgledem najlepszego leczenia wspomagajgcego (BSC). BSC jest
interwencjg, w ramach ktérej stosuje sie leczenie objawdéw napaddéw padaczkowych, dystonii,
mioklonii, spastycznosci, bolu, zaburzeh funkcji wydzielniczych oraz zaburzen oddychania,
snu i odzywiania. Za miare korzysci zdrowotnych w modelu przyjeto lata zycia (LY) oraz lata
zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto o wyniki badan uwzglednionych w
Analizie klinicznej, badan odnalezionych w przegladzie do jakosci zycia oraz danych od

Whioskodawcy.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Dla
wynikow wszelkich wariantow analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci i scenariuszy

wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
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4. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice dotyczgce skutecznosci klinicznej
pomiedzy ocenianym schematem postepowania terapeutycznego a najlepszym leczeniem
wspomagajgcym oraz mozliwosé wyrazenia wynikéw zdrowotnych porownywanych terapii w
latach zycia skorygowanych o jako$¢ (QALY) w analizie ekonomicznej zastosowana zostata
technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA). W ramach analizy oszacowano
inkrementalny wspofczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania

dodatkowego roku skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY).

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skuteczno$¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w danym wskazaniu, obliczono wartosci
wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. koszty uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY) dla wnioskowanej technologii oraz komparatora, a takze
skalkulowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej w taki sposéb, aby koszt stosowania
leku wnioskowanego do objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej, w
rozumieniu ustawy o swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze $rodkéw publicznych, o
najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztow ich

uzyskania.

Wybdér techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci) zdefiniowano jako
trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu Ustawy

0 sposobie obliczania wartosci rocznego produktu krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z
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Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 81 607 PLN, a tym samym

wysokosc¢ progu opfacalnosci wynosi w Polsce obecnie 244 821 PLN.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania technologii wnioskowanej wzgledem
komparatora w rozpatrywanym wskazaniu wykorzystano model Markowa otrzymany od
Whioskodawcy, ktéry dostosowano do warunkow polskich. W modelu tym uwzgledniono dane

kosztowe oraz komparator odpowiedni dla warunkéw polskiej praktyki klinicznej i struktury

polskiego  systemu ochrony  zdrowia I

5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Model wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym, tj. do osiggniecia przez modelowang
kohorte wieku 101 lat (rozdziat 5.5.), co przektada sie na -horyzont czasowy (przy czym
1 rok to 365,25 dni'). Na zakonczeniu horyzontu czasowego modelowane przezycie chorych
wynosi I . Frzemawia to
za wysokg wiarygodnoscig przyjetego czasu modelowania. Oceniono, ze przyjecie horyzontu
czasowego krotszego niz dozywotni wigzatoby sie z niedoszacowaniem efektéw zdrowotnych

oraz kosztow.

Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

" Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajac rok przestepny ((3*365+366)/4).
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Petna wersja skali aktywnosci CLN2, znanej rowniez pod nazwg skala Hamburska, sktada sie
z czterech domen oceniajgcych funkcje motoryczne, jezykowe, wzrokowe i napady
padaczkowe (szczegdtowy opis skali przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego).
Lekarz ocenia sprawno$¢ chorego w kazdym z tych obszarow w skali od 0 do 3 punktow, gdzie
0 oznacza najmniejszg sprawnos$c, a 3 najwiekszg. Wynik oblicza sie, sumujgc liczbe punktow
uzyskanych w kazdym obszarze, zatem mozliwy wynik wynosi od 0 do 12 punktow (w skali
uproszczonej, wynik ML wynosi od 0 do 6 punktow). Wyzszy wynik Swiadczy o lepszej
sprawnosci chorego (mniejszym natezeniu objawow choroby), a wynik utrzymujgcy sie w

czasie nalezy interpretowac jako zahamowanie progresji choroby.

W opinii zagranicznych oraz polskich ekspertéw klinicznych najbardziej odpowiednim
narzedziem do uchwycenia progresji choroby sg wyniki uproszczonej wersji skali oceny
aktywnosci CLN2 obejmujgcej ocene w domenie motorycznej i jezykowej. Domeny stuzgce do
oceny funkcji wzrokowych oraz napadéw padaczkowych zostaty uznane za mato znaczace w

opisie stanéw modelu ze wzgledu na ich niejasny zwigzek z postepem progresji choroby

[NICE 2018; NICE 2026]. I
-

Opis uproszczonej skali CLN2 zostat przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Opis uproszczonej skali aktywnosci CLN2

Domena Punktacja (0] JEVLY

Catkowicie normalny chéd bez widocznej ataksji czy patologicznych upadkow

Samodzielny chdd zdefiniowany jako zdolnos¢ chodzenia bez podpierania na

Funkcje dystansie 10 krokéw; sporadyczne upadki podczas chodzenia

motoryczne Utrata zdolnosci samodzielnego chodzenia (wymaga asysty) lub mozliwosé
jedynie czotgania

Utrata zdolnosci chodzenia lub czotgania

Umiejetnos¢ wypowiadania sie prawidtowa; wypowiedzi zrozumiate i
odpowiednie dla wieku chorego; brak oznak zanikania umiejetno$ci moéwienia

Funkcje Wypowiedzi chorego wyraznie odbiegajgce od normy; tylko niektore stowa sg

jezykowe zrozumiate i pozwalajg tworzy¢ krétkie zdania wyrazajgce prosby lub potrzeby;

wynik oznaczajacy spadek z wczesniejszego poziomu umiejetnosci méwienia
(z indywidualnego maksimum osiggnietego przez dziecko)
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Domena Punktacja

1 Powazne trudnosci w zrozumieniu wypowiedzi chorego; niewiele stow
wypowiadanych w sposéb zrozumiaty

(1] Wypowiedzi chorego catkowicie niezrozumiate lub chory w ogdle nie méwi

Podsumowanie stanw zdrowia, |
T \vzglednionych w modelu

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Zestawienie stanéw uwzglednionych w modelu

Stan zdrowia

HS1
HS2
HS3
HS4
HS5
HS6
HS7
HS8
HS9

Zgon

Zmiana pomiedzy stanami zdrowia moze zachodzi¢ w cyklach 2-tygodniowych w horyzoncie
dozywotnim. 2-tygodniowa dtugo$¢ cyklu zostata przyjeta zgodnie z czestoscig podawania
cerliponazy alfa.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;.
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Ponadto, w kazdym stanie zdrowia moze nastgpi¢ zgon chorego. Wéwczas chory przechodzi
do stanu zgon, ktory jest stanem pochtaniajgcym. Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci

przejscia z tego stanu do innego.

Zdarzenia, takie jak poprawa, progresja choroby albo zgon, mogg nastgpi¢ w dowolnym
momencie poza koncem cyklu. Aby to uwzglednié, zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w modelu
zastosowano korekte potowy cyklu. Kazdorazowo wyznaczano liczbe chorych na poczatku
danego cyklu i po jego zakonczeniu oraz wyznaczono srednig liczbe tych chorych. Korekta
polegata na uwzglednieniu kosztu i jakosci zycia nie dla liczby chorych na poczatku danego

cyklu a dla obliczonej sredniej.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia oraz lata zycia
skorygowane o jako$¢ (QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegdlnych stanach

przedstawiono w rozdziale 5.4.
5.2. Charakterystyka populaciji

Populacja modelowanych chorych odzwierciedla populacje polskich nowo zdiagnozowanych
chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2, ze wzgledu na to, ze decyzja o rozpoczeciu
odpowiedniej terapii (CER lub BSC) bedzie podejmowana bezposrednio po zdiagnozowaniu

choroby.
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Przyjecie w analizie ekonomicznej charakterystyki obecnej populacji polskich chorych z CLN2
(a wiec réwniez tych, ktérzy zostali zdiagnozowani w przesziosci) wigzataby sie z
niedoszacowaniem efektéw zdrowotnych dla chorych z CLN2 nowo diagnozowanych w
przysztosci. Mimo to, wykorzystanie charakterystyki obecnych chorych testowano w analizie

wrazliwosci.
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Sredni wiek nowo zdiagnozowanej populacji chorych z CLN2 w Polsce, oszacowany
na podstawie Badania ankietowego || EGzN
$redni wiek poczatkowy catej kohorty chorych w badaniu 190-203 (n=14) [ I

[Dane od Wnioskodawcy];

Podsumowanie przyjetych wariantéw przedstawiono w dalszej czesci niniejszego rozdziatu
(Tabela 3.).
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W analizie podstawowej poczgtkowy rozkiad stanéw zdrowia modelowanych pacjentow
okreslono na podstawie kohorty pacjentéw w wieku <3 lat w badaniu 190-203, z uwagi na to,

ze ta kohorta najlepiej odzwierciedla populacje nowo zdiagnozowanych chorych, i}

. Zatozenie to jest réwniez spdjne z wariantem przyjetym
w raporcie NICE 2026.

Analogicznie jak w przypadku wieku wyjsciowego, w analizie wrazliwo$ci testowano inne

warianty poczgtkowego rozktadu stanow zdrowia.
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Zestawienie poczatkowych rozkladéw stanéw zdrowia, ktére wykorzystano w analizie
podstawowej oraz analizie wrazliwosci, wraz z wiekiem poczatkowym przyjetym w danym

scenariuszu, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 3.
Warianty poczatkowej charakterystyki chorych w modelu Markowa

Poczatkowy udziat w stanie zdrowia Wiek
1 2 3 4 5 6 7|8 g9 poczatkowy

Analiza podstawowa,
Badanie 190-203 (<3 lata)

Scenariusz, zrodio

Analiza wrazliwosci,
Badanie ankietowe (nowo
zdiagnozowani chorzy)

Analiza wrazliwosci,
Badanie 190-203 (petna kohorta)

Na podstawie zapiséw Programu lekowego przyjeto, ze | KEGcNGEEEEEEE
N
N
N
I

Rozktad ptci

Na podstawie opinii zagranicznych ekspertéw klinicznych stwierdzono, ze nie ma réznicy w
czestosci wystepowania CLN2 w zaleznosci od pfci [NICE 2018; NICE 2026]. W zwigzku z tym
przyjeto, ze odsetek pici zenskiej wsrdd chorych z CLN2 wynosi 50%. W analizie wrazliwosci
sprawdzono arbitralnie jak pte¢ chorego wptywa na wyniki analizy, tj. testowano 0% i 100%

odsetek ptci zenskiej wsrdd chorych z CLN2.

Ze wzgledu na niewielkg liczebnos¢ chorych w badaniu 190-203 (N=14) w niniejszej analizie

nie uwzgledniano rozktadu pici na podstawie tego badania. | GG
]
]

Liczba opiekunéw rodzinnych
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Ze wzgledu na uwzglednienie, w perspektywie spotecznej, jakosci zycia opiekunéw rodzinnych
w zaleznosci od stanu zdrowia chorego, w ramach charakterystyki populacji modelowano

srednig liczbe opiekundw rodzinnych, ktérzy doswiadczajg wptywu choroby podopiecznego.

Liczba opiekunéw (wymagana liczba petnych etatéw) oraz odsetek opieki wykonywanej przez
cztonkow rodziny chorego, w zaleznosci od stanu zdrowia i kohorty leczenia, zostaty

oszacowane na podstawie wynikéw Badania ankietowego i przedstawione w rozdziale 5.4.3.
Liczba rodzenstwa chorego

Srednia liczba rodzenstwa chorego zostata oszacowana na podstawie liczby urodzen wedtug
kolejnosci urodzenia dziecka w 2023 roku w Polsce ($rednia dla populacji ogoélnej) i

przedstawione w rozdziale 5.4.4.

5.3. Prawdopodobienstwa przejs¢ pomiedzy stanami

uwzglednionymi w modelu

Zgodnie z opisem przedstawionym w rozdziale 5.1. chorzy przechodzg pomigedzy stanami

uwzglednionymi w modelu, a zmiana stanu moze zajs¢ w kazdym z 2-tygodniowych cykli w

horyzoncie dozywotnim.

5.3.1. Prawdopodobienstwa przejsé¢ miedzy stanami HS1-7

Uwzglednione badania kliniczne
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Wybér zrédta danych
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Podsumowanie prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami HS1-7

Tabela 4.

Prawdopodobienstwa przejsé¢ dla stanéw HS1-7

Stan
wyjsciowy

Przejscie do
stanu

bez zmiany
H2
H1

bez zmiany
H3
H2

bez zmiany
H4
H3

bez zmiany
H5
H4

bez zmiany
H6
H5

bez zmiany
H7
H6

bez zmiany

Cerliponaza alfa

analiza
wrazliwosci

analiza
podstawowa

Najlepsze leczenie wspomagajace

analiza
wrazliwosci

analiza
podstawowa
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5.3.2. Woczesna stabilizacja stanu zdrowia i spowolniona

progresja w ramieniu CER
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Podsumowanie przejs¢ miedzy stanami zdrowia (HS1-7) dla chorych doswiadczajgcych

stabilizacji stanow zdrowia przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 5.
Prawdopodobienstwa przejs¢ dla chorych uzyskujgcych wczesng stabilizacje stanu
zdrowia

Tabela 6.
Prawdopodobienstwa przejs¢ dla chorych doswiadczajgcych spowolnionej progresiji

Przejscie miedzy stanami Prawdopodobienstwo przejscia
zdrowia (na cykl)

Progresja wyniku w skali ML
Z0do1 Przejscie z HS7 do HS6
Z1do0 Przejscie z HS6 do HS7
Z1do2 Przejscie z HS6 do HS5
Z2do1 Przejscie z HS5 do HS6
Z2do3 Przejscie z HS5 do HS4
Z3do2 Przejscie z HS4 do HS5
Z3do4 Przejscie z HS4 do HS3
Z4do3 Przejscie z HS3 do HS4
Z4do5 Przejscie z HS3 do HS2
Z5do4 Przejscie z HS2 do HS3
Z25do6 Przejscie z HS2 do HS1

Z6do5 Przejscie z HS1 do HS2

5.3.3. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami HS7-9
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Podsumowanie przej$¢ miedzy stanami HS7-9 przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 7.
Prawdopodobienstwa przejs¢ dla stanéw HS7-9 pomiedzy cyklami leczenia (przed
uwzglednieniem $smiertelnosci)

Przejscia ze stanu

Przejscia ze stanu HS7 Przejscia ze stanu HS8 Hs9

Przejscie Przejscie Brak Przejscie Przejscie Brak

do HS8 do HS7 przejscia do HS9 do HS8  przejscia

5.3.4. Dyskontynuacja cerliponazy alfa

W analizie podstawowej przyjeto, ze chorzy zaprzestajg leczenia z wykorzystaniem

cerliponazy alfa w przypadku osiggniecia stanu zdrowotnego HS7 (wynik O w uproszczonej

skali oceny aktywnosci CLN2). |
I “-io-ono nastepnie, ze po dyskontynuacji CER
prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami oraz wartosci jakos$ci zycia chorych bedg réwne
wartosciom dla kohorty BSC. Jest to zatozenie konserwatywne ze wzgledu na to, ze
odzwierciedla catkowitg i natychmiastowg utrate efektywnosci klinicznej nabytej podczas

okresu stosowania CER.
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W ramach przeprowadzonego w Brazylii panelu eksperckiego 5/8 ekspertéw byto zgodnych,
ze osiggniecie wyniku 0 w skali oceny aktywnosci CLN2 jest odpowiednim kryterium
wytgczenia z leczenia; pozostali trzej eksperci wybrali kryterium obnizenia wyniku w skali
oceny aktywnosci CLN2 o 1 punkt wzgledem stanu wyjsciowego; w drugiej rundzie eksperci
byli zgodni, ze nie ma wystarczajgcych danych do uzgodnienia uniwersalnego kryterium

wytgczenia z leczenia [Sampaio 2023].

Wedtug 2 ekspertéw klinicznych, ktérych zapytano w ramach opracowania kanadyjskiego
raportu CDA-AMC 2025, postep choroby oraz preferencje pacjentéow, opiekundéw lub rodzin
odgrywajg kluczowag role w podejmowaniu decyzji o przerwaniu leczenia. Jeden z ekspertow
wskazat, ze leczenie mozna przerwaé, jezeli chory catkowicie utraci funkcje jezykowe,
motoryczne, wzrokowe i zwigzane z napadami padaczkowymi (ij. osiagnie wynik 0/12 w peinej
skali CLN2) oraz jezeli wystepuje znaczne obcigzenie opiekuna, lub jezeli pacjent doswiadcza
powtarzajgcych sie infekcji osrodkowego uktadu nerwowego, wymagajgcych dlugotrwatej
hospitalizacji i leczenia. Inne czynniki, ktére mogg prowadzi¢ do przerwania leczenia, to
koniecznos¢ wykonania powaznych zabiegbéw, nasilenie napaddw padaczkowych Iub
pogorszenie funkcji poznawczych. Raport podsumowano stwierdzeniem, ze zadne wytyczne
kliniczne dot. CLN2 nie pozwalajg bezposrednio zdefiniowac kryteriow przerwania leczenia.
Zadna z wytycznych nie zawierata jasnych informacji na temat dowoddw, na ktérych opiera
swoje zalecenia, a zwigzek miedzy zaleceniami a dowodami je potwierdzajgcymi byt niejasny.
Sugeruje to potrzebe ostroznej interpretacji roznych wytycznych dot. dyskontynuacji CER
[CDA-AMC 2025].

Warto zaznaczy¢, ze dyskontynuacja w przypadku osiggniecia wyniku ML 0 nie jest spojna z
projektem Programu lekowego, natomiast z uwagi na konstrukcje modelu ekonomicznego, to
zatozenie jest najblizsze realizacji kryteribw wylgczenia z leczenia. Z powyzszego wzgledu, w
analizie wrazliwoéci testowano arbitralnie wariant dyskontynuacji CER w przypadku
osiggniecia stanu zdrowotnego HS6 (wynik 1 w skali oceny aktywnosci CLN2) oraz wariant
braku dyskontynuacji CER, tj. dyskontynuacja jest jednoznaczna ze zgonem chorego.
Ponadto, kryteria kwalifikacji do programu lekowego, pozwalajg choremu, ktéry
dyskontynuowat leczenie z powodu braku skutecznosci leczenia, ponowne zakwalifikowanie

sie do leczenia w Programie lekowym (o ile nie chory przekracza wieku <18 lat). Biorgc pod
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uwag e |

nie nalezy

spodziewac sie istotnego wplywu tego kryterium na wyniki analizy kosztoéw-optacalnosci.
5.3.5. Smiertelnosé

W niniejszej analizie modelowano $miertelno$é¢ zwigzang z choroba (GG

), Smiertelnos¢ ogding, smiertelno$é zwigzang z zaburzeniami neurologicznymi oraz

smiertelnosc zwigzang z infekcjami (I

Na podstawie danych GUS dla 2024 roku [Tablice trwania zycia 2024] oszacowano
prawdopodobiehstwo zgonu (Smiertelnos¢ zwigzana z wiekiem), ktérg przypisano chorym we

wszystkich stanach HS, w zaleznosci od wieku i pici chorego.

Wobec braku jakichkolwiek danych specyficznych dla CLN2, przyjeto, ze to dodatkowe ryzyko
Smiertelnosci jest zgodne z obserwowanym u chorych z urazowym uszkodzeniem modzgu
[Cameron 2008]. Wartosci mnoznikdw przedstawiajgcych zwigkszone ryzyko Smiertelnosci z
powodu zaburzeh neurologicznych wzgledem populacji ogolnej przedstawiono w ponizsze;j

tabeli w podziale na grupy stanéw zdrowia.

Tabela 8.
Mnozniki ryzyka smiertelnosci chorych z CLN2 z powodu zaburzen neurologicznych w

poréwnaniu do populacji generalnej, przyjete I -

podstawie Cameron 2008
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Stany zdrowia CLN2 Odpowiadajgca populacja

Mnoznik ryzyka wzgledem populacji generalnej

HS1-2 tagodne u’razowe_uszkodzenie
mobzgu (n=786)

HS3-5 Umiarkoyvane’ urazovze 2.00*
uszkodzenie mézgu (n=81)
HS6-8 Ciezkie urazowe uszkodzenie 10,30

mobzgu (n=314)

*mnoznik modelu nieskorygowanego, ze wzgledu na brak zbieznosci w modelu skorygowanym

I @ jciczej chorych zastosowano mnoznik $miertelno$ci

(wzgledem smiertelno$ci dla populacji ogolnej) ze wzgledu na zwigkszone ryzyko infekcji z

dowolnej przyczyny (zatozono, ze nie ma to zwigzku ze stosowaniem CER, z wyjgtkiem
scenariusza, w ktérym pacjenci stosujg terapie CER az do $mierci). Czestos¢ infekcji z
dowolnej przyczyny u chorych z wynikiem O w skali ML zostata zatem zréwnana z odsetkiem
dla chorych, ktérzy sg osadzeni w tdzku ze wzgledu na ciezki stan zdrowia, tj. 71,3% [Chen
2021]. Mnoznik $miertelnosci w przypadku chorych doswiadczajacych infekcji wynosi 3,6,
zgodnie z publikacjg Whitley 1991. Zatem u chorych z wynikiem 0 w skali ML, tj. w stanach

zdrowia HS7-8, zastosowano dodatkowy mnoznik $miertelnosci réwny 2,85.
5.3.6. Przebiegi Markowa

Przebiegi Markowa odzwierciedlajg rozktad stanéw zdrowia w horyzoncie czasowym analizy.
W kazdym punkcie czasowym odsetki we wszystkich stanach zdrowia sumujg sie do 100%.
Przebiegi dotyczace analizy podstawowej zaprezentowano osobno dla ramienia CER oraz dla
ramienia BSC.
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Sredni wynik w skali ML

Na ponizszym wykresie przedstawiono zmiane Sredniego wyniku w skali ML. Dane dla kohorty
CER przedstawiono uwzgledniajgc oraz nie uwzgledniajgc chorych dyskontynuujgcych
leczenie CER. Ponadto, przedstawiono krzywe skorygowane o niezywych chorych
(przypisano wynik 0 w skali ML).
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5.4. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Dla stanéw zdrowia uwzglednionych w modelu Markowa (rozdziat 5.1.) konieczne byto
okreslenie wartosci jakosci zycia chorych, w zwigzku z koniecznoscig wyrazenia efektow
zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jako$¢ (w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ

w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez AOTMIT (Wytyczne AOTMIT) oraz NICE (ang. National Institute for Health
and Clinical Excellence) skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang. European
Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w 5
wymiarach). EQ-5D (ang. European Quality of Life-5 Dimensions) jest kwestionariuszem do
oceny jakosci zycia w dwoch czeéciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Czes¢ opisowa
zawiera 5 kategorii: mobilno$¢é, samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bdl/dyskomfort,
niepokéj/depresja. W kazdej z kategorii na pytanie mozna odpowiedzie¢: brak problemoéw,
niewielkie problemy, ciezkie problemy. Odpowiedzi na pie¢ pytan opisowych mozna
przeksztatci¢c w wartosci jakosci zycia przy uzyciu zestawow wartosci wtasciwych dla danego
kraju, przy czym wartosc¢ 1 oznacza zycie w petnym zdrowiu, 0 oznacza smier¢ oraz mozliwe

sg rowniez wartosci ponizej zera (odpowiadajgce stanowi zdrowia ,gorszemu niz $mier¢”).

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jakosc zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

Biorgc pod uwage fakt, ze udowodniono statystycznie istotng przewage w skutecznosci terapii
CER nad BSC (Analiza kliniczna) oraz wybrang technike analityczng kosztow-uzytecznosci
(CUA), nalezy wykaza¢ roznice w wyniku zdrowotnym (QALY) pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem. W niniejszej analizie wykazanie
tychze rdznic zostato oparte na przypisaniu zréznicowanych wartosci jakosci zycia stanom

zdrowotnym rozpatrywanym w modelu.

Jakos¢ zycia chorych z CLN2 w badaniach klinicznych

7 zarébwno uwzgledniajgc jak i nie uwzgledniajgc chorych dyskontynuujgcych
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Dane dotyczace jakosci zycia uzyskane z badania 190-203, tj. wyniki w skali PedsQL i skali
CLN2 QoL (Wex 2023; Due 2024) lub przemapowane ze skali PedsQL do wartosci jakosci
zycia EQ-5D-5L (NICE 2018) nie zostaty wykorzystane w modelu, ze wzgledu na matg liczbe

obserwacji oraz wybrakowane wartosci jakosci zycia dla niektérych stanow zdrowia w modelu

nie sg oparte na preferencjach, wiec nie mogg stuzy¢ do generowania warto$ci jakosci zycia
w analizie kosztéw-uzytecznosci. Ponadto nie byty dostepne zadne dane dot. wartosci jakosci
zycia chorych leczonych BSC. Dane te takze nie odzwierciedlajg w petni zakresu stadiow

progresji CLN2 uwzglednionych w analizie.
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Wartosci uzyskane z kwestionariusza zmapowano do wartosci jakosci zycia EQ-5D-5L na
podstawie najbardziej aktualnego polskiego zestawu bezposrednio mierzonych wartosci.
Zestaw ten zostat opracowany na podstawie 12 520 indywidualnych ocen kompromisu
czasowego (TTO, ang. time trade-off), uzyskanych od 1 252 oséb w réznych grupach
wiekowych i ptci, przy uzyciu znormalizowanej technologii EuroQol Valuation Technology
(EQ-VT 2.0). Mapowanie zostato oparte na danych TTO uwzgledniajgc preferencje zdrowotne,
a takze pewng specyfike polskiego spoteczenstwa (tj. nieche¢ do kompromisu czasowego
przez osoby religijne). Opisany zestaw wartosci charakteryzuje sie: szerokim zakresem
wartosci jakosci zycia: od -0,590 (skrajne ograniczenia we wszystkich wymiarach EQ-5D-5L)
do 1,000 (brak ograniczen zdrowotnych); $rednig wartoscig stanéw EQ-5D-5L réwng 0,476;
odsetkiem 4,4% wszystkich stanéw zdrowia (208 na 3 125) postrzeganych przez polskich
respondentow jako gorsze niz Smieré (wartos¢ jakosci zycia < 0); oraz ciggtoscig skali (druga
najwyzsza wartosc¢ to 0,982 dla stanu 11112) [Golicki 2019]. Zestaw ten wykorzystano rowniez

w najwiekszym badaniu jakosci zycia w populacji ogolnej Polski (Golicki 2021).

Zatem, odpowiedzi [ 1< mapowano
do warto$ci jakosci zycia, a nastepnie obliczono $rednig i odchylenie standardowe |

B Uzyskane wyniki przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 9.
Wartosci jakosci zycia uzyskane z [

przemapowane na podstawie badania Golicki 2019

Stan Jakos¢ zycia w kohorcie CER Jakos¢ zycia w kohorcie BSC
zdrowia Srednia SD Srednia SD

HS1

HS2

HS3

HS4
HS5
HS6
HS7
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Stan Jakosé zycia w kohorcie CER Jakosé zycia w kohorcie BSC

zdrowia Srednia sD Srednia SD

W przypadku zgonu choremu przypisano zerowg jakosc zycia.

W analizie wrazliwosci testowano 4 dodatkowe scenariusze, opisane w publikacji Gissen 2021,
ktore wykorzystujg inne (niz polskie) algorytmy mapujace dane jednostkowe wykorzystane w
badaniu Gissen 2021 () <o
wartosci jakosci zycia. Srednie wartosci jakosci zycia wykorzystane w analizie wrazliwosci

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 10.
Wartosci jakosci zycia przedstawione w publikacji Gissen 2021

CER

EQ-5D-5L EQ-5D-5L

EQS'E’D' EQS'E’D' brytyjski  EQ-5D-  EQ-5D- brytyjski

niemiec- hiszpan- G 2 o hiszpan- BT

ki slfi wartosci brytyjski niemiec- sI':i wartosci

zestaw zestaw mapowa- zestaw ki zestaw zestaw mapowa-

wartosci wartosci ES y 303 RGeS | R wartosci Egy 303

-5D-3L -5D-3L
HS1 ‘ 0,990 0,996 0,990 0,985 1,000 1,000 1,000 1,000
HS2 ‘ 0,850 0,893 0,823 0,762 0,814 0,863 0,782 0,731
HS3 ‘ 0,745 0,810 0,706 0,629 0,660 0,730 0,631 0,553
HS4 ‘ 0,502 0,612 0,474 0,464 0,327 0,430 0,302 0,341
HS5 ‘ 0,474 0,572 0,443 0,424 0,174 0,191 0,140 0,131
HS6 ‘ 0,338 0,391 0,298 0,218 0,158 0,147 0,139 0,065
HS7 ‘ 0,129 0,117 0,084 -0,163 -0,140 -0,326 -0,164 -0,358
HS8 ‘ 0,119 0,066 0,053 -0,198 -0,082 -0,256 -0,116 -0,326
HS9 ‘ 0,104 -0,006 0,041 -0,211 -0,124 -0,348 -0,181 -0,389
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Wartosci wykorzystane w analizie podstawowej oraz scenariuszach analizy wrazliwosci

przedstawiono na ponizszym wykresie.

5.4.1. Mnozniki jakosci zycia
Mnoznik zalezny od wieku

Ze wzgledu na to, ze wartosci jakosci zycia oszacowane w powyzszych sekcjach dotyczag
chorego z CLN2 w wieku wyjsciowym, w analizie uwzgledniono mnoznik jakosci zycia zalezny

od wieku.

Srednie wartosci jakosci zycia dotyczace populacji ogéinej Polski w wybranych grupach
wiekowych, wybranej pici zostaty oszacowana na podstawie publikacji Golicki 2021, ktéra
dotyczyta opracowania za pomocg kwestionariusza EQ-5D-5L norm populacyjnych
dotyczacych jakosci zycia Polakéw. W badaniu Golicki 2021 wzieto udziat 3 963 respondentéw
w wieku od 18 do 87 lat, a proba byta reprezentatywna dla populacji ogdlnej Polski pod
wzgledem wieku, ptci, lokalizacji geograficznej, poziomu wyksztatcenia oraz grupy spoteczno-

zawodowej. Srednia warto$é jakoéci zycia dla danej grupy wiekowej, uzyskana z publikacji
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Golicki 2021, zostata wazona rozkladem pici, przyjetym w niniejszej analizie (rozdziat 5.2.).
Dla grupy wiekowej <18 lat przyjeto takie same wartosci jak dla najmtodszej grupy (18-24 lata).

Wartosci te podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Wartosci jakosci zycia przedstawione w publikacji Golicki 2021

Populacja badania Golicki 2021

Grupa .,  Sredniawartosé¢
wiekowa N, kobiety Srednia (SE), N, mezczyzni Sredpia (§E_), jakosci zycia
mezczyzni
<18 n/d n/d n/d n/d 0,983
18 -24 218 0,981 (0,003) 238 0,985 (0,002) 0,983
25-34 306 0,973 (0,004) 311 0,978 (0,004) 0,976
35-44 352 0,966 (0,003) 302 0,969 (0,004) 0,968
45 - 54 317 0,924 (0,009) 295 0,947 (0,007) 0,936
55 - 64 418 0,908 (0,006) 379 0,890 (0,008) 0,899
65-74 297 0,845 (0,012) 228 0,880 (0,011) 0,863
275 202 0,749 (0,016) 100 0,780 (0,022) 0,765
Ogélnie 2110 0,913 (0,003) 1853 0,932 (0,003) 0,983

Mnoznik jakosci zycia w danym wieku oszacowano zatem jako iloraz warto$ci jakosci zycia dla

danej grupy wiekowej oraz wartosci jakosci zycia dla wieku wyjsciowego przyjetego w

niniejszej analizie (rozdziat 5.2.).

Mnoznik utraty wzroku

W ramach analizy uwzgledniono takze obnizenie wartosci jako$ci zycia spowodowang utratg
wzroku. W zwigzku z tym, ze nie odnaleziono danych dot. bezwzglednego obnizenia jakosci
zycia chorych z CLN2 spowodowanego przez utrate wzroku, w niniejszej analizie przyjeto
warto$¢ wzgledng (mnoznik) na podstawie danych z publikacji Lotery 2007. W publikaciji tej
przedstawiono wyniki badania jakosci zycia chorych ze zwyrodnieniem plamki zéttej w Wielkiej
Brytanii. lloraz wartosci jakosci zycia EQ-5D chorych z tym zwyrodnieniem oraz jakosci zycia
reprezentatywnej populacji ogélnej wynosit 0,87 (p = 0,0273), zatem w niniejszej analizie

przypisano go do mnoznika catkowitej utraty wzroku. W przypadku niecatkowitej utraty wzroku




MA'_'TA@ BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 46

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

mnoznik ten przeskalowywano liniowo, tj. mnoznik 1,00 dla 0% utraty wzroku i 0,87 dla 100%

utraty wzroku.

5.4.2. Jakosé zycia w przypadku wystepowania zdarzen
niepozadanych
Czestos¢ wystepowania uwzglednionych zdarzen niepozgdanych zwigzanych z leczeniem

CER (tj. gorgczki, nadwrazliwosci, bolu glowy, wymiotdw, niedokrwisto$ci, pleocytozy, wysypki

oraz infekcji zwigzanych z urzadzeniem podajgcym CER) zostat oszacowany na podstawie
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Tabela 12.
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem CER
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Zdarzenia niepozadane zwigzane z leczeniem BSC zostaty uznane za nieréznigce pomiedzy

poréwnywalnymi kohortami, co jest zatozeniem konserwatywnym.

Okresowe obnizenie jakosci zycia w przypadku wystgpienia poszczegdélnych zdarzen
niepozadanych zostato oszacowane na podstawie danych zaczerpnietych z literatury. Srednig
utrate QALY w przeliczeniu na pojedyncze zdarzenie oszacowano jako iloczyn okresowego
obnizenia jakosci zycia i dlugosci trwania tego zdarzenia (liczba dni) podzielonego przez liczbe

dni w roku. Szczegdtowe dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Utrata jakosci zycia zwiazana z wystepowaniem uwzglednionych zdarzen
niepozadanych

Okresowe Sredni czas Zrédio

obnizenie Zrédto okresowego trwania czasu

(AE) JELCE] obnizenia jakosci zycia epizodu AE trwania
zycia (dni) epizodu AE

Goraczka Beusterien 2010

Nadwrazliwos¢ Kauf 2010 1,0 0,00009

Utrata
QALY na
zdarzenie

Zdarzenie
niepozadane

Zatozenie,
Bdl glowy 0,115 Maniadakis 2013 1,0 NICE 2018, 0,00031
—————————— NICE 2026
Wymioty 0,057 Beusterien 2010 1,0 0,00016
WO 0,159 GBD 2019 1,0 0,00044
penia
GBD 2019 (Ciezkie zaburzenia
Pleocytoza 0,159 endokrynologiczne, 1,0 0,00044
metaboliczne, krwi i
immunologiczne) Zatozenie
Wysypka 0188 GBD 2019 (Umiarkowane 1.0 0,00051

kontaktowe zapalenie skory)

GBD 2019 (Lek lub inne
0,133 zaburzenia psychiczne, 1,0 0,00036
stopien umiarkowany)

Uczucie
roztrzesienia

Infekcje Zatozenie,
zwigzane z 0,200 Song 2012 14,0 cafa dugosc | 5767
urzadzeniem cyklu po
podajacym lek podaniu leku

Nastepnie, S$rednig catkowita utrate QALY zwigzang z wystepowaniem zdarzen
niepozadanych (na cykl) oszacowano jako iloczyn czestosci danego zdarzenia (Tabela 12.) i
utraty QALY na zdarzenie (Tabela 13.), zsumowany dla wszystkich uwzglednionych zdarzen.
Ostatecznie utrata QALY zwigzana z AE wynosi w analizie podstawowe;j [ G
I oo 0,00 na cykl, w ktérym chory stosuje

wytgcznie leczenie BSC.
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5.4.3. Jakos¢ zycia opiekunéw rodzinnych

Postep choroby CLN2 wigze sie z rosnacg zaleznoscig chorego od opiekunéw. Negatywny
wptyw choroby CLN2 na jako$¢ zycia rodziny chorych jest niepodwazalny [Analiza problemu

decyzyjnego].

W niniejszej analizie uwzgledniono mozliwo$¢ oszacowania jakosci zycia opiekunéw
rodzinnych chorych na CLN2 w ramach kalkulacji catkowitej jakosci zycia w cyklu. Natomiast
catkowita uzyteczno$¢ uwzgledniajgca opiekunoéw rodzinnych chorego zostata uwzgledniona
wylgcznie z perspektywy spotecznej. Zatozono, ze opieka nad chorym nie ma wplywu na

jakos¢ zycia opiekunéw formalnych, dla ktérych opieka nad chorym stanowi prace zawodowa.

Tabela 14.
Liczba formalnych i rodzinnych opiekunéw wymaganych w ramach opieki nad chorym
z CLN2

Jaka czesé
Wynik w Liczba opieki moze by¢
skali ML petnoetatowych sprawowana
CLN2 opiekunow przez cztonkéw
rodziny

Liczba petnoetatowych Liczba petnoetatowych
opiekunoéw z rodziny opiekunow spoza
uwzgledniona w rodziny uwzgledniona
modelu w modelu

utratg
wzroku

Wartos¢ obnizenia jako$ci zycia opiekunow rodzinnych zostata uzyskana z raportu na temat

trudno$ci zwigzanych z Zzyciem i opiekg nad dzieckiem chorym na CLN2 [ICON 2016]. |}
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Tabela 15.
Obnizenie jakosci zycia przypisane opiekunom rodzinnym chorych z || IR
Il w perspektywie spotecznej

5 L Obnizenie jakosci zycia Catkowite obnizenie jakosci
Stan Srednia liczba opiekuna rodzinnego zycia opiekunéw rodzinnych
opiekunow rodzinnych
. . ()
(Badanie ankietowe) BSC CER (50% BSC CER
redukcja)

zdrowia

HS1
HS2
HS3

HS5
HS6
HS7
HS8
HS9

5.4.4. Jakosé zycia rodzenstwa

Podobnie jak w przypadku opiekunow rodzinnych, obnizenie jakosci zycia rodzenstwa chorych

z CLN2 zostaty uwzglednione w perspektywie spoteczne;j.

Srednia liczba rodzenstwa chorych na CLN2 zostata ustalona na poziomie 1,47 w oparciu o
obliczenia na podstawie danych GUS dotyczacych kolejnosci urodzenia dziecka w 2023 roku
(liczba rodzenstwa w rodzinie n-dzietnej wazona udziatem liczby dzieci w rodzinie n-dzietnej)
[GUS urodzenia 2024].

Tabela 16.
Oszacowanie sredniej liczby rodzenstwa chorych na CLN2

Kolejnosé urodzenia
dziecka w 2023 roku

Liczba zywych urodzen
dziecka danej
kolejnosci

Liczba dzieci w rodzinie
n-dzietnej

Udziat liczby dzieci w
rodzinie n-dzietnej

Liczba rodzenstwa
dziecka w rodzinie n-
dzietnej

Srednia liczba
rodzenstwa dziecka
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*arbitralnie przyjeto, ze rodziny 10+ dzietne maja $rednio 12 dzieci. Przyjecie alternatywnych wartosci (10; 15) ma

znikomy wptyw na $rednig liczbe rodzenstwa

Wartos¢ obnizenia jakosci zycia rodzenstwa zostata uzyskana z raportu na temat trudnosci
zwigzanych z zyciem i opiekg nad dzieckiem chorym na CLN2 [ICON 2016]. | GG

g

. L Obnizenie jakosci zycia Catkowite obnizenie jakosci zycia
Srednia liczba rodzenstwa rodzenstwa

Stan | o dzenstwa (GUS

zdrowia |~ rodzenia 2024) BSC CER (50%

HS1

BSC CER

redukcja)
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Srednia liczba rodzenstwa
rodzenstwa (GUS

Stan rodzenstwa

zdrowia

Obnizenie jakosci zycia Catkowite obnizenie jakosci zycia

urodzenia 2024) BSC CER (50%

redukcja) et (G

5.5. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii
medycznej oraz komparatoréow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w czasie catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien zamykac sie w

momencie zgonu chorego, co jest tozsame z przyjeciem dozywotniego horyzontu czasowego.

W zwigzku z powyzszym horyzont czasowy analizy zostat okreslony jako dozywotni, natomiast
uwzglednienie w analizie podstawowej horyzontu doktadnie | jest rozwiazaniem
technicznym, zaleznym od poczatkowego wieku chorego - po osiggnieciu przez chorego wieku
101 lat zatozono smiertelnos¢ rowng 100%. Zgodnie ze strukturg modelu otrzymanego od
Whioskodawcy przyjeto, ze [l horyzont czasowy odpowiada dozywotniemu horyzontowi

czasowemu w uwzglednianej populacji docelowe;j.

Whnioskodawca nie jest w posiadaniu zadnych wytycznych (polskich lub zagranicznych), ktére
zalecatyby wykonanie analizy dla innego horyzontu czasowego niz dozywotni, w tym
horyzontu czasowego odpowiadajgcego okresowi trwania badan klinicznych. W zwigzku z tym
niniejsza analiza nie obejmuje wariantu kalkulacji dla horyzontu czasowego odpowiedniego

dla horyzontu badania klinicznego.

Nalezy pamietac, ze podstawowy efekt zdrowotny determinujgcy wynik analizy ujawnia sie juz
w okresie badania, jednak inkrementalny efekt krancowy (w horyzoncie dozywotnim) jest
rownie istotny i zgodnie z metodykg modelowania w chorobach $miertelnych powinien zostaé

naliczony. Implikuje to niewtasciwo$¢ przyjecia horyzontu czasowego krétszego niz dozywotni.
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Natomiast testowanie wartosci arbitralnych dla dtugosci horyzontu czasowego w celu

weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci wydaje sie by¢ uzasadnione.
5.6. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztow (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu uniknigcia btedéw wartosci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na
poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych, natomiast brak dyskontowania

testowano w analizie wrazliwosci.
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6. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajacych z zastosowania sie

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikdw Analizy klinicznej, struktury modelu otrzymanego od
Whnioskodawcy oraz przestudiowaniu praktyki klinicznej leczenia (Programu lekowego oraz
Analizy problemu decyzyjnego), w analizie uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztéw bezposrednich medycznych:

koszt leku BRINEURA®;

koszt podania leku BRINEURA® (koszt urzgdzenia podajgcego lek do komory
mozgowej, koszt hospitalizacji w ramach podania leku);

koszt standw zdrowia;

koszt monitorowania w programie lekowym (koszt kwalifikacji, koszt co 6-miesieczny,
koszt co 12-miesieczny);

koszt leczenia zdarzen niepozgdanych;

koszt symptoméw zwigzanych z CLN2 (napady padaczkowe, leczenie

antyepileptyczne, bdl, dystonia, mioklonie, zgtebnik do zywienia, utrata wzroku).

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie
medyczne. Pozostate kategorie kosztow uznano za nierdznigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspolnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i
komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage

w obliczeniach.

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego chorego w modelu (ij.
Sredni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: ChPL
BRINEURA®, danych od Wnioskodawcy, opisu programu lekowego dla leku BRINEURA®

[Program lekowy], N
I Satystyk NFZ oraz danych WHO.
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Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane od
Whnioskodawcy]. Koszt pozostatych lekow stosowanych w analizowanym problemie
zdrowotnym oszacowano na podstawie Wykazu Ilekéw refundowanych, Danych
refundacyjnych NFZ oraz srednich cen publikowanych na stronie Medycyny Praktycznej
[MP 2026]. Koszt $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze srodkéw publicznych przyjeto w
oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ [Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna,
Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Zarzadzenie opieka paliatywna i hospicyjna, Zarzgdzenie
opieka psychiatryczna, Zarzgdzenie programy lekowe, Zarzgdzenie rehabilitacja leczniczal.
Wycene punktéw dla uwzglednionych $wiadczeh okreslono na podstawie Informatora o

umowach NFZ za 2025 rok i przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Wycena sredniej wartosci punktu, w zaleznosci od przyjetej formy opieki medycznej, na
podstawie Informatora o umowach NFZ za 2025 rok

Sumaryczna Sumaryczna
liczba kontraktu  kwota kontraktu
dla produktu w dla produktu w

2025 roku 2025 roku

Ambulatoryjna opieka specjalistyczna 3 023 860 999 5315 360 949 1,76

ANESTEZJOLOGIA | INTENSYWNA TERAPIA -
HOSPITALIZACJA

SWIADCZENIA PSYCHIATRYCZNE AMBULATORYJNE DLA DOROSLYCH 16,05
SWIADCZENIA PSYCHIATRYCZNE AMBULATORYJNE DLA DZIECI | MLODZIEZY 17,32
SWIADCZENIA W ODDZIALE MEDYCYNY PALIATYWNEJ/HOSPICJUM STACJONARNYM 119,81
PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CHOROBY FABRYEGO 1,87
PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CHOROBY GAUCHERA TYPU | ORAZ TYPU il 1,86

PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CHORYCH Z NIEDOBOREM KWASNEJ
SFINGOMIELINAZY (ASMD) TYPU A/B |1 B

FIZJOTERAPIA AMBULATORYJNA 1,50
BADANIA REZONANSU MAGNETYCZNEGO (RM) 1,88
A13 SREDNIE ZABIEGI WEWNATRZCZASZKOWE * 1,88
A35C CHOROBY ZWYRODNIENIOWE OUN 1,88

A66 PADACZKA - DIAGNOSTYKA | LECZENIE 1,88
A67 PADACZKA - DIAGNOSTYKA | LECZENIE > 3 DNI 1,96
P23 PADACZKA 1,89

S55E GORACZKA NIEJASNEGO POCHODZENIA > 65 R.Z. 1,87
$33 CHOROBY ALERGICZNE >17 R.Z. 1,88

A59 BOLE GLOWY 1,94

S43 ZATRUCIE LEKKIE 1,88

Srednia
cena
produktu

Forma opieki medycznej (wszystkie rodzaje)

24 216 758 44 057 257 1,82

1,73
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Koszt pozostatych swiadczen oszacowano w oparciu o Cenniki o$rodkéw rehabilitacyjnych

oraz danych Business Insider Polska 2021.

6.1. Koszt leku BRINEURA®

6.1.1. Dawkowanie leku BRINEURA®

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w ChPL BRINEURA® cerliponaza alfa powinna byé
podawana w infuzji do komory mézgowej raz na dwa tygodnie. Wielkos¢ pojedynczej dawki
przedstawiono w tabeli ponizej [ChPL BRINEURA®].

Tabela 19.
Dawkowanie leku BRINEURA® uwzglednione w analizie

Wiek Pojedyncza dawka (mg) Liczba fiolek

od urodzenia do < 6 miesiecy

od 6 miesiecy do < 1 roku

1 rok (pierwsze 4 dawki)

od 1 roku (kolejne dawki)

W celu uwzglednienia doktadniejszego dawkowania leku w modelu przyjeto, ze dawkowanie
w danym cyklu odpowiada rozktadowi normalnemu wieku, ze Srednig odpowiadajgcg wiekowi
w modelu Markowa (poczatkowo - oraz odchyleniu standardowym odpowiadajgcemu
kohorcie chorych w wieku <3 lat w badaniu 190-203 (SD = |l WV analizie wrazliwosci
przyjeto, ze wiek chorych w danym cyklu jest staty, zgodnie z konstrukcjg modelu Markowallji}
I - D-\wkowanie to byto
rowniez stosowane w badaniach odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego
Analizy klinicznej oraz w innych analizach ekonomicznych odnalezionych w ramach przeglgdu

systematycznego (rozdziat 15.2.).

Zgodnie z ChPL BRINEURA® w przypadku nietolerancji moze by¢ konieczne rozwazenie
dostosowania dawki u pacjentéw, ktorzy nie tolerujg infuzji [...] Mozna zmniejszy¢ dawke o
50%. I
.|
I - niniejszej analizie przyjeto, ze wszyscy chorzy

stosujgcy CER dobrze tolerujg ten lek i nie wymagajg zmniejszenia dawki.
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z raportem NICE 2026 wartos¢ ta wynosi 99,74%, co odpowiada 776 na 778 planowanych
dawek.

W analizie wrazliwosci testowano zatozenie braku opuszczonych dawek (compliance rowny

100%). Testowano réwniez najmniejszy odnaleziony $redni compliance

6.1.2. Koszt jednostkowy leku BRINEURA®

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

uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia.

Cene zbytu netto leku BRINEURA® otrzymano od Wnisokodawcy i wynosi ona

za opakowanie leku BRINEURA® 150 mg roztwoér do infuzji, zawierajgcego 2 fiolki cerliponazy
alfa (150 mg/fiol.) [Dane od Wnioskodawcy]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji

wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg brutto.

Poszczegodlne ceny leku zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.
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Tabela 20.
Ceny leku BRINEURA® uwzglednione w analizie (PLN)

Nazwa, postac i Cena zbytu Urzedowa Cena hurtowa = Wysokos¢ doptaty | Koszt ptatnika
dawka leku netto cena zbytu brutto swiadczeniobiorcy | publicznego

BRINEURA® 150
mg roztwoér do
infuzji (2 fiol.)

6.1.3. Koszt leku BRINEURA®

W oparciu o cene leku i dawkowanie, uwzgledniajgce compliance na poziomie ||
wyznaczono sredni koszt w cyklu leczenia (w przypadku braku dyskontynuaciji). Wartos¢

wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 21.
Koszt leku uwzgledniony w analizie podstawowej (PLN)

Substancja Koszt w cyklu

Cerliponaza alfa |
6.2. Koszt podania leku BRINEURA®

6.2.1. Koszt urzadzenia podajacego lek do komory mézgowej

Zgodnie z ChPL BRINEURA® cerliponaze alfa podaje sie bezposrednio do ptynu mézgowo-
rdzeniowego przez infuzje za pomocg wszczepionego chirurgicznie zbiornika i cewnika
(urzadzenie podajgce lek do komory modzgowej). Urzgdzenie podajgce lek do komory
mobzgowej nalezy wszczepi¢ przed pierwszg infuzjg. Wszczepione urzadzenie podajgce lek do
komory mozgowej powinno zapewnia¢ dostep do komoér mézgowych w celu podania produktu

leczniczego.

Koszt wszczepienia urzadzenia podajgcego do komory mdzgowej oszacowano w oparciu o
$rednig wycene $wiadczenia A713 Srednie zabiegi wewngtrzczaszkowe  (kod:
5.51.01.0001013) (hospitalizacja planowa) zgodnie z Zarzgdzeniem leczenie szpitalne.

Tabela 22.
Koszt wprowadzenia cewnika do jamy czaszki uwzgledniony w analizie podstawowej

Wartosé Koszt :
punktowa - swiadczenia Zrédio
hospitalizacja (PLN)

Nazwa Kod ICD-9 Kod i nazwa grupy
procedury procedury JGP

Wprowadzenie
cewnika do
jamy czaszki

Zarzgdzenie leczenie
20 666,72 szpitalne, Informator o
umowach NFZ

A13 Srednie zabiegi
wewnatrzczaszkowe
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W analizie wrazliwosci testowano wycene hospitalizacji (nieplanowej) (warto$¢ punktowa
11 959; koszt swiadczenia 22 464,39 PLN).

Poza jednorazowym kosztem wszczepienia urzadzenia podajgcego lek do komory mézgowe;
przyjeto, ze raz na 4 lata (w przypadku braku infekcji) nastepuje wymiana urzgdzenia.

Wymiany nalezy dokonac rowniez w sytuacji wystagpienia infekcji wymagajacej wymiany.

Srednig czesto$¢ wymiany urzadzenia podajgcego lek do komory mézgowej R
oszacowano na podstawie oczekiwanej czestosci wymiany (0,25/rok), skorygowanej poprzez
uwzglednienie prawdopodobienstwa infekcji wymagajacej wymiany urzadzenia || Gz
|
I Y analizie wrazliwosci  testowano  wariant

nieuwzgledniajgcy mozliwosci przedwczesnych wymian urzgdzenia podajgcego lek do komory

mozgowej (czestosé wymiany réwna 0,25/rok).

Przyjeto takze, Zze koszt wszczepienia oraz wymiany urzgdzenia podajgcego do komory

mozgowej jest taki sam i jest ponoszony przez ptatnika publicznego.
6.2.2. Koszt hospitalizacji w ramach podania CER

Zgodnie z ChPL BRINEURA® catkowity czas infuzji leku i roztworu wynosi od 2 do 4,5 godzin,
w zaleznosci od dawki i objetosci. W zwigzku z tym zatozono, ze podanie CER powinno
odbywa¢ sie w warunkach szpitalnych. Koszt hospitalizacji zwigzanej z infuzjg leku
BRINEURA® w programie lekowym oszacowano na podstawie wyceny $wiadczen
hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu (kod: 5.08.07.0000001) oraz hospitalizacja
zwigzana z wykonaniem programu u dzieci (kod: 5.08.07.0000002) zgodnie z Zarzgdzeniem
programy lekowe. W analizie podstawowej oszacowano koszt podania leku jako rowny 930,24
PLN w przypadku dorostych oraz 1 031,20 PLN w przypadku dzieci. Przyjeto takze, ze koszt

ten jest ponoszony przez pfatnika publicznego.

10 Konserwatywnie przyjeto, ze odsetek infekcji wymagajgcych wymiany urzgdzenia podajgcego lek jest
réwny 100%
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Tabela 23.
Swiadczenia do wyceny kosztu hospitalizacji zwigzanej z infuzjg leku.

Nazwa $wiadczenia Wartosé punk_to’wa Koszt hospitalizacji Zrédio
za osobodzien (PLN)

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem

930,24 Zarzgdzenie
programy lekowe,

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem Informator o
programu u dzieci 1031,20 umowach NFZ

programu

6.2.3. Koszt substancji stosowanych przed podaniem CER

Srednie koszty cetyryzyny i prednizolonu na infuzje obliczono przy zatozeniu dawkowania tych
substancji na podstawie danych WHO. Srednie ceny poszczegéinych lekéw oszacowano na
podstawie Wykazu lekow refundowanych przy uwzglednieniu udziatdw poszczegdlnych
prezentacji na podstawie liczby zrefundowanych mg od stycznia do grudnia 2025 roku wedtug
danych refundacyjnych NFZ. Szczegodtowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym
dotgczonym do niniejszego raportu, zas podsumowanie tych kosztéw przedstawiono w
ponizszej tabeli.

Tabela 24.

Oszacowanie kosztu substancji stosowanych przed podaniem CER

Dawka na Koszt substancji | Odsetek infuzji, przed ktéymi Koszt na

SIEEEMER infuzje (PLN) (PLN/mg) podano substancje (n/N)  infuzje (PLN)

Perspektywa ptatnika publicznego

Cetyryzyny
dichlorowodorek
Prednizolon ‘ 0,41

Perspektywa wspolnalspoleczna

Cetyryzyny
dichlorowodorek
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Substancja

Dawka na Koszt substancji | Odsetek infuzji, przed ktéymi Koszt na
infuzje (PLN) (PLN/mg) podano substancje (n/N) infuzje (PLN)

Prednizolon

6.2.4. Koszt badania EKG

Na podstawie ChPL BRINEURA® przyjeto, ze badania EKG standardowo powinny by¢
wykonywane u chorych z CLN2 co 6 miesiecy. W zwigzku z tym, Ze u niektorych chorych moga
rozwing¢ sie zaburzenia pracy serca lub inne choroby serca, u tego typu chorych
rekomendowane jest wykonywanie badania EKG podczas kazdej infuzji CER [ChPL
BRINEURA®].

Odsetek chorych leczonych CER, ktérzy wymagajg badania EKG przy kazdym podaniu
zatozono jako rowny 50%. Ze wzgledu na arbitralny charakter tego zatozenia, w analizie
wrazliwosci testowano skrajne wartosci tego parametru, tj. 0% i 100%. W przypadku
pozostatych chorych, tj. chorych u ktérych nie wystepujg zaburzenia pracy serca, przyjeto, ze
EKG wykonywane bedzie co 6 miesiecy [ChPL BRINEURA®].

Koszt EKG oszacowano na podstawie sredniej wyceny badania Elektrokardiografia z 1— 3
odprowadzeniami rozliczanego w ramach W11 Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu oraz
Elektrokardiogram z 12 lub wiecej odprowadzeniami (z opisem) rozliczanego w ramach W15
Swiadczenia specjalistycznego 5-go typu zgodnie z Zarzgdzeniem ambulatoryjna opieka
specjalistyczna. W analizie podstawowej uwzgledniono sredni koszt badania, a w analizie
wrazliwosci testowano przyjecie wycen poszczegoélnych badan. Przyjeto takze, Zze koszt

badania jest ponoszony przez pfatnika publicznego.

Tabela 25.
Koszt EKG uwzgledniony w analizie podstawowej

Koszt  Sredni koszt
badania badania
(PLN) (PLN)

Rozliczane w ramach

Badanie Kod ICD-9 Lista P .
swiadczenia

odprowadzeniami specjalistyczne 1-go typu

Elektrokardiografia z 1 3 W11 Swiadczenie

Elektrokardiogram z 12 lub
wiecej odprowadzeniami (z
opisem)

W15 Swiadczenie
specjalistyczne 5-go typu

6.3. Koszty stanéw zdrowia

Zuzycie zasobow
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Tabela 26.
Roczne' zuzycie zasobéw opieki zdrowotnej w poszczegdlnych stanach zdrowia na
podstawie wynikow Badania ankietowego

Stadium CLN2

Rodzaj swiadczenia

Wizyta u specjalisty ‘
Wizyta pielegniarki ‘

Wizyta u lekarza medycyny
ogolnej
Wizyta u pediatry

Wizyta u logopedy
Wizyty u fizjoterapeuty
Wizyty pracownikow socjalnych
Wizyta u okulisty

Wizyta pielegniarki
srodowiskowej

Terapia zajeciowa

etatow)

Dzien na Oddziale
Anestezjologii i Intensywnej
Terapii

Dzien na oddziale medycyny
[ EUEWATI ]

Korepetycje, wsparcie
edukacyjne (wizyt tygodniowo)

Dzien hospitalizacji

|
|
|
|
|
Opiekun formalny (liczba
|
|

Wizyta u psychiatry

Konserwatywnie przyjeto, ze liczba wizyt i Swiadczen specjalistycznych w poszczegdlnych
stanach zdrowia bedzie taka sama w ramieniu CER oraz w ramieniu BSC; wyjatkiem sg wizyty

u kardiologa, ktdre naliczano wytgcznie w ramieniu CER (zatozono srednio 1 wizyte rocznie)

1 Poza wsparciem edukacyjnym
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Przyjeto réwniez, ze wizyty psychiatryczne dotyczg chorych w wieku od 13 lat [NICE 2018;
NICE 2026].

Tabela 27.
Roczne zuzycie zasobéw opieki zdrowotnej w poszczegélnych stanach zdrowia na
podstawie

Stadium CLN2

Rodzaj swiadczenia Zrédto

Wizyta u specjalisty
Wizyta pielegniarki

Wizyta u lekarza medycyny
ogolnej

Wizyta u pediatry
Wizyta u logopedy
Wizyty u fizjoterapeuty

Wizyty pracownikow
socjalnych

Wizyta u okulisty

Wizyta pielegniarki
srodowiskowej

Terapia zajeciowa

Opiekun formalny (liczba
etatow)

Dzien na Oddziale
Anestezjologii i Intensywnej
Terapii

Dzien na oddziale medycyny
paliatywnej

Korepetycje, wsparcie
edukacyjne

Dzien hospitalizacji

Wizyta u psychiatry
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Koszty jednostkowe wizyt ambulatoryjnych

Przyjeto, ze wizyty u lekarza medycyny ogolnej, pielegniarki, specjalisty, pediatry, okulisty lub
kardiologa bedg rozliczane w ramach $wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu
(kod: 5.30.00.0000011) (wycena punktowa: 44) obejmujgcego procedure 89.00 Porada
lekarska, konsultacja, asysta [Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna]. Przyjeto

takze, ze koszt ten ponoszony jest przez ptatnika publicznego.

Przyjeto, ze wizyta pielegniarki Srodowiskowej bedzie rozliczana w ramach Swiadczenia W31
Porada udzielana w miejscu pobytu $wiadczeniobiorcy (kod: 5.30.00.0000015) (wycena
punktowa: 56) obejmujgcego procedure 89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta
[Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna)l. Przyjeto takze, ze koszt ten ponoszony

jest przez ptatnika publicznego.
Koszty jednostkowe wizyt nieambulatoryjnych

Koszt wizyty fizjoterapeutycznej oszacowano na podstawie sredniej wyceny produktow Wizyta
fizjoterapeutyczna (kod: 5.11.00.0000003) oraz Wizyta fizjoterapeutyczna w warunkach
domowych (kod: 5.11.00.0000004) w ramach $wiadczenia Fizjoterapia ambulatoryjna
[Zarzgdzenie rehabilitacja lecznicza], natomiast w analizie wrazliwosci testowano przyjecie
wycen poszczegdlnych badan. Przyjeto takze, ze koszt ten ponoszony jest przez pfatnika

publicznego.

Koszt porady psychiatrycznej oszacowano na podstawie Sredniej wyceny wybranych
produktow w ramach $wiadczenia psychiatrycznego ambulatoryjnego dla dorostych (kod
zakresu: 04.1700.001.02) oraz $wiadczenia psychiatrycznego ambulatoryjnego dla dzieci i
miodziezy (kod zakresu: 04.1701.001.02) [Zarzgdzenie opieka psychiatryczna]. Doboru
produktow rozliczeniowych dla tychze $wiadczen dokonano na podstawie opisu
przedstawionego w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie $wiadczen gwarantowanych z zakresu
opieki psychiatrycznej i leczenia uzaleznien. Przyjeto takze, ze koszt ten ponoszony jest przez
ptatnika publicznego. W analizie wrazliwo$ci testowano minimalne i maksymalne wyceny

produktow w ramach uwzglednionych Swiadczen.

Koszt wsparcia edukacyjnego przyjeto w oparciu o $rednig cene zaje¢ stacjonarnych w Polsce,
ktérg oszacowano na podstawie 213 189 ogtoszen dot. korepetycji z 20 przedmiotéw z 30

najwiekszych miast w Polsce [Business Insider Polska 2021]. W przypadku chorych powyzej
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18 r.z. zatozono zerowy koszt wsparcia edukacyjnego. Przyjeto takze, ze koszt ten ponoszony

jest wytgcznie w perspektywie spoteczne.

W ramach analizy nie wyceniono wizyt pracownikow socjalnych ani opieki formalnej, poniewaz

zatozono, ze koszt ten nie jest pokrywany przez NFZ ani przez chorego.

Sredni koszt terapii zajeciowej oszacowano jako $rednig arytmetyczng z odnalezionych wycen
wizyt prywatnych w osrodkach rehabilitacyjnych zlokalizowanych w Polsce (60,00 PLN; 60,00
PLN) [Cenniki osrodkéw rehabilitacyjnych]. Ze wzgledu na to, ze terapia zajeciowa nie jest
rozliczana w ramach rozpoznania ICD-10 E75.4 Lipofuscynoza neuronalna, koszt ten jest

ponoszony wytgcznie przez chorego.
Koszty jednostkowe pobytu na oddziale intensywnej terapii

Koszt leczenia na oddziale intensywnej terapii oszacowano, w przypadku chorych w wieku
<18 lat, na podstawie $redniej wyceny produktéw rozliczeniowych Leczenie w OAIlT dla dzieci
- ocena wedtug skali TISS-28 oraz, w przypadku dorostych chorych, s$redniej wyceny
produktow rozliczeniowych Leczenie w OAIlT dla dorostych - ocena wedtug skali TISS-28 oraz
Leczenie w OAIlT dla dorostych Il poziomu - ocena wedtug skali TISS-28 [Zarzadzenie
leczenie szpitalne]. Przyjeto takze, ze koszt ten ponoszony jest przez ptatnika publicznego. W
analizie wrazliwosci testowano minimalne i maksymalne wyceny produktéw rozliczeniowych z

powyzszych grup produktéw.
Koszty jednostkowe opieki paliatywnej i hospicyjnej

Dobowy koszt pobytu na oddziale medycyny paliatywnej lub w hospicjum stacjonarnym
oszacowano na podstawie Sredniej wyceny Swiadczenia w oddziale medycyny paliatywnej /
hospicjum stacjonarnym (kod: 5.15.00.0000146) [Zarzgdzenie opieka paliatywna i hospicyjnal.

Przyjeto takze, ze koszt ten ponoszony jest przez ptatnika publicznego.
Koszty jednostkowe hospitalizacji
Koszt doby hospitalizacji dorostych i dzieci w ramieniu CER przedstawiono w rozdziale 6.2.2.

Sredni koszt doby hospitalizacji dzieci w ramieniu BSC oszacowano w analizie podstawowe;
w oparciu o $rednig, wazong liczbg hospitalizacji dla chorych w wieku <18 lat, wycene
Swiadczen A35C Choroby zwyrodnieniowe OUN, A66 Padaczka - diagnostyka i leczenie, A67

Padaczka - diagnostyka i leczenie > 3 dni oraz P23 Padaczka, z uwzglednieniem mediany
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czasu leczenia [Zarzgdzenie leczenie szpitalne, Statystyki NFZ]. Przyjeto takze, ze koszt ten
ponoszony jest przez pfatnika publicznego. W analizie wrazliwosci testowano wycene
wytgcznie Swiadczenia P23 Padaczka (ze wzgledu na to, ze stanowi on 97,7% udziatow

hospitalizacji chorych w wieku <18 lat), z uwzglednieniem mediany czasu leczenia.

Sredni koszt doby hospitalizacji dorostych chorych w ramieniu BSC oszacowano w analizie
podstawowej w oparciu o srednig, wazong liczbg hospitalizacji dla chorych w wieku =18 lat,
wycene $wiadczen A35C Choroby zwyrodnieniowe OUN, A66 Padaczka - diagnostyka i
leczenie oraz A67 Padaczka - diagnostyka i leczenie > 3 dni, z uwzglednieniem mediany czasu
leczenia [Zarzadzenie leczenie szpitalne, Statystyki NFZ]. Przyjeto takze, ze koszty te
ponoszone sg przez ptatnika publicznego. W analizie wrazliwosci testowano wyceny w oparciu

0 pojedyncze $wiadczenia, z uwzglednieniem mediany czasu leczenia.

W ponizszej tabeli przedstawiono oszacowanie sredniego dobowego kosztu hospitalizacji w

ramieniu BSC.

Tabela 28.
Oszacowanie dobowego kosztu wybranych hospitalizacji

Wartos¢
Kod i nazwa grupy JGP punktowa
swiadczenia

Mediana czasu
hospitalizacji (dni)

Koszt doby
hospitalizacji (PLN)

A35C Choroby zwyrodnieniowe OUN 4 408 2 766,90
A66 Padaczka - diagnostyka i leczenie 4 117 4 1 938,51
A67 Padaczka - diagnqstyka i leczenie 5712 6 1790,61

> 3 dni
P23 Padaczka 3502 2 3431,96

. Zarzgdzenie
Zrédto leczenie Statystyki NFZ
szpitalne

Informator o
umowach NFZ

Tabela 29.
Oszacowanie sredniego dobowego kosztu hospitalizacji w ramieniu BSC

Liczba Liczba Udziaty Udziaty
hospitali-  hospitali- hospitali- hospitali-
zacji w zacji w zacji w zacji w
2023 roku 2023 roku 2023 roku 2023 roku
(<18 rz) (218 rz) (<18 rz) (218 rz)

0,5% 25,6%

Koszt
doby
hospitali-
zacji (PLN)

Kod i nazwa grupy JGP

A35C Choroby zwyrodnieniowe OUN

| 2766,90
A66 Padaczka - diagnostyka i

I - 1 938,51 318 4127 1,6% 27,2%
eczenie

A67 Padaczka - diagnostyka i
leczenie > 3 dni

1790,61 62 7172 0,3% 47,2%

P23 Padaczka 3 431,96 19670 84 97, 7% n/d
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Liczba
hospitali-
zacji w
2023 roku 2023 roku
(218 rz) (<18 rz)

Statystyki NFZ
100,0%

Liczba
hospitali-
zacji w
2023 roku
(<18 rz)

Udziaty
hospitali-
zacji w

Udziaty
hospitali-
zacji w
2023 roku
(=18 rz)

Koszt
doby

Kod i nazwa grupy JGP hospitali-

zacji (PLN)

Tabela 29

Zrédio ‘

tacznie 100,0%

Sredni koszt doby hospitalizacji, wazony liczba hospitalizacji dla chorych w
wieku <18 / 218 lat

3 400,26 2 080,56

Podsumowanie kosztow jednostkowych

Wycene Swiadczen uwzglednionych w ramach kosztéw standéw zdrowia przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 30.
Wycena jednostkowa swiadczen przyjeta w analizie podstawowej

Koszt Koszt .
Rodzaj wizyty jednostkowy - jednostkowy - Zrédto
dzieci (PLN) dorosli (PLN)
Wizyta u specjalisty ‘ 77,34 77,34
Wizyta pielegniarki ‘ 77,34 77,34
Wizyta u lekarza medycyny 7734 77 34
ogolnej ’
Wizyta u pediatry ‘ 77,34 77,34 Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka
specjalistyczna, Informator o
Wizyta u logopedy ‘ 77,34 77,34 umowach NFZ
Wizyta u okulisty ‘ 77,34 77,34
Wizyta u kardiologa ‘ 77,34 77,34
Wizyta pielegniarki 144,14 144 14
srodowiskowej ’
Wizyta u fizjoterapeuty 58,50 58,50 Zarz,?ggf#z;rega:#z?é ac Aelc\:ﬁ:nzlcza,
el ) [N 0,00 0,00 Zatozenie
socjalnych ’ ’
Opiekun formalny | 0,00 0,00 Zalozenie
60,00 (0,00 w 60,00 (0,00 w
. o . perspektywie perspektywie L . .. ,
Terapia zajeciowa (wizyta) platnika platnika Cenniki osrodkéw rehabilitacyjnych
publicznego) publicznego)
Dzien na Oddziale . . .
Anestezjologii i Intensywnej 6 241,13 6 346,15 ZaI;zfz;inz‘lzrtl(/)er f)ez,znegﬁa\z;p /’67:/;6’
Terapii
Dzien na I;cllic;zt;a‘:; :}edycyny 861,46 861,46 Zarzadzenie opieka paliatywna i
= = hospicyjna, Informator o umowach
Dzien w hospicjum 861,46 861.46 NFZ
stacjonarnym ’
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Koszt Koszt .
jednostkowy - jednostkowy - Zrédto
dzieci (PLN) dorosli (PLN)

Rodzaj wizyty

. . 173.44 Zarzgdzenie opieka psychiatryczna,
Wizyta u psychiatry (od 1 3 r2) 138,47 Informator o umowach NFZ, NICE
- 2018, NICE 2026
46,82 (0,00 w
perspektywie
. . ptatnika 0,00 Business Insider Polska 2021
edukacyjne (wizyta) .
publicznego/
wspolnej)
Doba hospitalizacji zwigzanej 930,24 1031,20 Zarzgdzenie programy lekowe,

z wykonaniem programu

Informator o umowach NFZ

Zarzgdzenie leczenie szpitalne,
2 080,56 3 400,26 Statystyki NFZ, Informator o
umowach NFZ

Doba hospitalizacji w

Korepetycje, wsparcie
ramieniu BSC

6.4. Koszt monitorowania w programie lekowym

6.4.1. Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Zgodnie z opisem programu lekowego dla leku BRINEURA® (Program lekowy) przy kwalifikacji

do programu lekowego wykonuje sie nastepujgce badania:

badanie podmiotowe (w tym wywiad rodzinny) oraz badanie przedmiotowe (w tym
ocena rozwoju ruchowego i obwodu gtowy);
badanie aktywnoséci enyzmu tripeptydylo-peptydazy 1 w leukocytach krwi obwodowej
lub fibroblastach skéry, lub w suchej kropli krwi;
wykrycie mutacji patogennych w kazdym allelu genu TPP1/CLN2 lub wykrycie 2
mutacji patogennych trans w genie TPPI/CLNZ2;
rezonans magnetyczny moézgu (nie jest wymagany, jezeli badanie zostato wykonane
w okresie ostatnich 6 miesiecy);
badania biochemiczne oceniajgce funkcje watroby:

ALAT (aminotransferaza alaninowa),

AspAT (aminotransferaza asparaginianowa),

stezenie bilirubiny w surowicy;
badania biochemiczne oceniajgce funkcje nerek:

stezenie kreatyniny;

stezenie mocznika w surowicy;

stezenia elektrolitow K+ i P+ w surowicy;

stezenie kwasu moczowego w surowicy;

morfologia krwi z rozmazem;
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badanie ogélne moczu;

EEG (elektroencefalogram);

ocena funkcji motorycznych i jezykowych w skali ML CLN2;
12-kanatowy zapis EKG;

konsultacja neurologiczna;

konsultacja psychologiczna z oceng ilorazu inteligencji;

konsultacja okulistyczna - badanie dna oka oraz ostrosci wzroku.

W niniejszej analizie zatozono, ze koszty zwigzane z diagnozg CLN2, tj. koszt badania
aktywnoéci enyzmu tripeptydylo-peptydazy 1, wykrycia mutacji patogennych oraz rezonansu
magnetycznego, nie powinny by¢ uwzgledniane w ramach kosztéw kwalifikacji do programu
lekowego z uwagi na to, ze koszty te dotyczg kazdego chorego z CLN2 w Polsce, niezaleznie
od tego czy rozpoczatby on terapie lekiem BRINEURA®. Przyjeto zatem, ze wszyscy chorzy z
CLN2 w Polsce to chorzy zdiagnozowani, u ktérych przeprowadzono powyzsze badania, a

zatem koszty zwigzane z diagnozg CLN2 mozna uznac za nieréznigce.

Przyjeto, ze 10 badan z listy W1 oraz 1 badanie z listy W3 (Tabela 31.) bedg rozliczane w
ramach $wiadczenia W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu (kod: 5.30.00.0000014)
(wycena punktowa: 172) [Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna]. Przyjeto takze,

ze koszt ten ponoszony jest przez ptatnika publicznego.

Przyjeto, ze wizyty lekarskie bedg rozliczane (osobno) w ramach $wiadczenia W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (kod: 5.30.00.0000011) (wycena punktowa: 44)
obejmujgcego procedure 89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta [Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka specjalistyczna)]. Przyjeto takze, Zze koszt ten ponoszony jest przez

ptatnika publicznego.

Biorgc pod uwage wszystkie wymienione wyzej badania, tgczny koszt kwalifikacji do programu
lekowego ponoszony przez ptatnika publicznego wynosi 710,15 PLN. Szczegoty

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 31.
Wycena badan w ramach kwalifikacji do programu lekowego

Kod i nazwa
Kod ICD-9 grupy JGP /
procedury Swiadczenie

Kod Koszt
rozpoznania badania
ICD-10 (PLN)

Badanie
ambulatoryjne

Aminotransferaza alaninowa (ALT, W14 E75.4
GPT) (lista W1) Swiadczenie Lipofuscy-




A A & BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu  chorych 72
N1 T, z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza ekonomiczna
Kod i nazwa
Kod ICD-9 grupy JGP / R I B
Badanie procedury Swiadczenie rozpoznania badania
ambulatoryjne (LI S,
Aminotransferaza asparaginianowa 119 specjalistyczne noza
(AST) (lista W1) 4-go typu neuronalna
Bilirubina catkowita (lista W1) ‘ 187
Kreatynina (lista W1) | M37
Mocznik (lista W1) ‘ N13
Potas (K) (lista WA) | N45
Fosforan nieorganiczny (lista W1) ‘ L23
| Kwas moczowy (listaW1) M45
Morfologia krwi 8-parametrowa (lista c53
wi1)
Badanie ogolne moczu (profil) (lista AO1
Elektroencefalogram (EEG) (lista W3) ‘ 89.141
. W15
Elektrokardiogram z 12 lub wiecej Swiadczenie
odprowadzeniami (z opisem) 89.522 specjalistyczne 98,44
5-go typu
Badanie podmiotowe, przedmiotowe, 89|.é)|£)al:scl)(r:da Swi;/gl;enie
ocena funkcji motorycznych i konsultacj,a specjalistyczne 77,34
jezykowych w skali ML CLN2 asysta ’ 1-go typu
89.00 Porada AN
lekarska, Swiadczenie
L L L e A konsultacja, specjalistyczne 77,34
asysta 1-go typu
89.00 Porada . W11
lekarska, Swiadczenie
Rieviapsvetioicaleans konsultacja, specjalistyczne 77,34
asysta 1-go typu
89.00 Porada W
lekarska, Swiadczenie
e e konsultacja, specjalistyczne 77,34
asysta 1-go typu

6.4.2.

Koszt monitorowania

Zgodnie z opisem programu lekowego dla leku BRINEURA® (Program lekowy) w ramach

monitorowania leczenia w programie lekowym wykonuje sie nastepujgce badania:

% co 6 miesiecy:

@

tym ocena rozwoju ruchowego i obwodu gtowy);

®  badania biochemiczne oceniajgce funkcje watroby

ALAT (aminotransferaza alaninowa),

® badanie podmiotowe (w tym wywiad rodzinny) oraz badanie przedmiotowe (w




MA'_'TA@ BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 73

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

AspAT (aminotransferaza asparaginianowa),
stezenie bilirubiny w surowicy;
badania biochemiczne oceniajgce funkcje nerek:
stezenie kreatyniny;
stezenie mocznika w surowicy;
stezenia elektrolitow K+ i P+ w surowicy;
stezenie kwasu moczowego w surowicy;
morfologia krwi z rozmazem;
badanie ogdlne moczu;
EEG (elektroencefalogram);
ocena funkcji motorycznych i jezykowych w skali ML CLN2;
12-kanatowy zapis EKG;
konsultacja neurologiczna;
co 12 miesiecy:
rezonans magnetyczny mézgu (do decyzji lekarza prowadzgcego);
konsultacja psychologiczna z oceng ilorazu inteligenciji;

konsultacja okulistyczna - badanie dna oka oraz ostrosci wzroku.

Przyjeto, ze 10 badan z listy W1 oraz 1 badanie z listy W3 (Tabela 31.) bedg rozliczane w
ramach $wiadczenia W14 Swiadczenie specjalistyczne 4-go typu (kod: 5.30.00.0000014)
(wycena punktowa: 172) [Zarzgdzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna]. Przyjeto takze,

ze koszt ten ponoszony jest przez ptatnika publicznego.

Przyjeto, ze wizyty lekarskie bedg rozliczane (osobno) w ramach $wiadczenia W11
Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu (kod: 5.30.00.0000011) (wycena punktowa: 44)
obejmujgcego procedure 89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta [Zarzgdzenie
ambulatoryjna opieka specjalistycznal. Przyjeto takze, ze koszt ten ponoszony jest przez

ptatnika publicznego.

Przyjeto, ze rezonans magnetyczny bedzie rozliczany w ramach swiadczenia MR badanie
gtowy bez wzmocnienia kontrastowego (kod: 5.03.00.0000075) (wycena punktowa: 305) lub
MR badanie gfowy bez i ze wzmocnieniem kontrastowym (kod: 5.03.00.0000078) (wycena
punktowa: 650) [Zarzadzenie ambulatoryjna opieka specjalistyczna). Przyjeto takze, ze koszt

ten ponoszony jest przez ptatnika publicznego.
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Biorgc pod uwage wszystkie wymienione wyzej badania, tgczny koszt monitorowania w

programie lekowym ponoszony przez ptatnika publicznego wynosi 555,47 PLN co 6 miesiecy

oraz dodatkowo 512,81 PLN co 12 miesiecy. Szczegoty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 32.

Wycena badan w ramach monitorowania w programie lekowym

Kod ICD-9

Badanie
procedury

Swiadczenie
ambulatoryjne

Badania co 6 miesiecy

Aminotransferaza alaninowa (ALT,
GPT) (lista W1)

Aminotransferaza asparaginianowa

117

W14 Swiadczenie
specjalistyczne 4-
go typu

(AST) (lista W1) 119
Bilirubina catkowita (lista W1) 187
Kreatynina (lista W1) M37
Mocznik (lista W1) N13
Potas (K) (lista W1) N45
Fosforan nieorganiczny (lista W1) L23
Kwas moczowy (lista W1) M45
Morfologia krwi 8-parametrowa (lista
C53
wi1)
Badanie ogdélne moczu (profil) (lista
A01
w1
Elektroencefalogram (EEG) (lista W3) 89.141
89.00 Porada
Ocena funkcji motorycznych i lekarska,
jezykowych w skali ML CLN2 konsultacja,
asysta

Badania co 12 miesi

Rezonans magnetyczny* n/d

W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-
go typu

5.03.00.0000075
MR badanie gtowy
bez wzmocnienia
kontrastowego

5.03.00.0000078
MR badanie gtowy
bezize
wzmocnieniem
kontrastowym

89.00 Porada
lekarska,
konsultacja,
asysta

Wizyta psychologiczna

W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-
go typu

89.00 Porada
lekarska,
konsultacja,
asysta

Wizyta okulistyczna

W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-
go typu

Kod
rozpoznan
ia ICD-10

E75.4
Lipofuscy-
noza
neuronalna

E75.4
Lipofuscy-
noza
neuronalna

Koszt
badania
(PLN)

302,34

77,34

716,25*

77,34

77,34

*decyzja lekarza prowadzgcego — zatozono, ze bedzie dotyczy¢ 50% chorych
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Ze wzgledu na to, ze wizyty okulistyczne sg naliczane réwniez w ramach kosztéw stanow
zdrowia (rozdziat 6.3.), koszt monitorowania naliczany co 12 miesiecy jest dostosowany
odpowiednio, w celu unikniecia podwdéjnego naliczania kosztéw wizyt okulistycznych u chorych

leczonych CER.
6.5. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej wsréd najczesciej wystepujacych zdarzen
niepozgdanych w ramieniu CER notuje sie gorgczke w 1. lub 2. stopniu nasilenia — 46%
chorych. Stosunkowo czesto obserwowano drgawki (38%), wymioty (21%), a takze padaczke
(17%) czy baol gtowy (13%).

Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

S
S
I  U\zglednione zdarzenia niepozadane wraz z ich czesto$cig

przedstawiono w rozdziale 5.4.2.
W ramieniu BSC przyjeto zerowg czestos¢ wystepowania zdarzen niepozgdanych.
Koszty jednostkowe leczenia zdarzen

W analizie podstawowej naliczano koszty zdarzeh niepozgdanych dowolnego stopnia, z
ktorych wigkszos¢ stanowity zdarzenia 1. stopnia. W zwigzku z powyzszym koszt leczenia
zdarzen niepozadanych wyznaczono na podstawie $wiadczen W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu (kod: 5.30.00.0000011) [Zarzadzenie ambulatoryjna opieka
specjalistyczna] i przedstawiono w tabeli ponizej. Przyjeto takze, ze koszt ten ponoszony jest

przez ptatnika publicznego.

Tabela 33.
Wycena leczenia zdarzen niepozgdanych przyjeta w analizie podstawowej

Swiadczenie, w ramach
ktérego przyjeto
rozliczenie danego
zdarzenia niepozadanego

Wartosé Koszt .
punktowa swiadczenia Zrodto
swiadczenia (PLN)

Zdarzenie
niepozadane 3.
lub 4. stopnia

Goraczka s e%éts gigcf?'gi u 44 77,34 Zarzgdzenie
pecjalisty 9o yp ambulatoryjna
T W11 Swiadczenie opieka
BECITERINTES specjalistyczne 1-go typu a4 7,34 specjalistyczna,
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Swiadczenie, w ramach
ktorego przyjeto
rozliczenie danego
zdarzenia niepozadanego

Zdarzenie
niepozadane 3.
lub 4. stopnia

Wartos¢ Koszt :
punktowa swiadczenia Zrédto
swiadczenia (PLN)

. W11 Swiadczenie Informator o
el specjalistyczne 1-go typu 44 77,34 umowach NFZ
Wymioty W11 Swiadczenie 44 77,34

specjalistyczne 1-go typu
Trombocytopenia W11 Swiadczenie 44 77,34
specjalistyczne 1-go typu
Pleocytoza W11 Swiadczenie 44 77,34
specjalistyczne 1-go typu
W11 Swiadczenie
ST specjalistyczne 1-go typu 44 77,34
Uczuqie . W11 Swiadczenie 44 7734
roztrzesienia specjalistyczne 1-go typu

W analizie wrazliwosci przyjeto sredni koszt hospitalizacji zwigzany z leczeniem wybranych
zdarzen niepozgdanych w ramach odpowiednich grup JGP. Wartosci te przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 34.
Wycena leczenia zdarzen niepozadanych testowana w analizie wrazliwosci

Wartos¢
Kod i nazwa grupy JGP punktowa Koszt hospitalizacji (PLN)
hospitalizacji

S55E Gorgczka niejasnego
Goraczka pochodzenia <66 r.2. 2 051 3 875,93

Zdarzenie
niepozadane

Nadwrazliwos¢é ‘ S33 Choroby alergiczne > 17 r.z. 745 1 394,80
Bal gtowy ‘ AS59 Béle glowy 3350 6 300,76
Wymioty ‘ S43 Zatrucie lekkie 2075 4 034,70
Wysypka J49 tagodne choroby 1611 302954

dermatologiczne

W analizie uwzgledniono réwniez wystepowanie infekcji wystepujgcych przy podawaniu leku

do komory mézgowej z czestoscig rowna [

Farmakologiczny koszt leczenia infekcji wystepujgcych przy podawaniu leku do komory
modzgowej za pomocg substancji zarejestrowanych w Polsce (0,00 PLN i 907,82 PLN/infekcje
w perspektywie pfatnika publicznego i perspektywie wspdlnej/spotecznej) oszacowano na
podstawie Wykazu lekow refundowanych, Danych refundacyjnych NFZ (rifampicyna) oraz

Srednich cen publikowanych na stronie Medycyny Praktycznej [MP 2026] (ceftriakson i
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linezolid) i przedstawiono w ponizszej tabeli. DDD i dtugos¢ stosowania substancji czynnej
przyjeto na podstawie danych WHO oraz charakterystyk produktow leczniczych: ChPL
Rifampicyna TZF®, ChPL Ceftriaxone Actavis® oraz ChPL Linezolid Mylan®.

Tabela 35.
Wycena leczenia farmakologicznego infekcji wystepujacych przy podawaniu leku do
komory mézgowej

Koszt w Koszt w Dlugosé Koszt w Koszt w
DDD persp. perspektywie gosc . perspektywie
(mg/ ptatnika wspolnej/ ALESEEN(E | FERERELGTILR wspolnej/
dobe) ub spolecznei substancji platnika pub. spolecznei
¢ pup- p ) czynnej (PLN/infekcje) pot )
(PLN/mg) (PLN/mg) (PLN/infekcje)

Rifampicin 0,0095 11,39

Substancja

czynna

Cephalosporin
(Ceftriaxone)

Linezolid \ 0,00 308091

2000 0,00 19,52 1 0,00 24,30

0,00 2 687,76
0,00 907,82

Srednia arytmetyczna

6.6. Koszty symptomow zwigzanych z CLN2

W ramach oszacowan kosztéw leczenia w modelu wzieto pod uwage kilka dodatkowych
objawdw progresiji choroby, ktére nie sg uwzgledniane w skali CLN2, {j. epilepsje, bdl, dystonie,
mioklonie, potrzebe zywienia z wykorzystaniem zgtebnika oraz utrate wzroku'>. Wybor
objawdw progresji choroby, dla ktérych oszacowano koszty ich leczenia, zostat oparty o dane
z publikacji Williams 2017.

W przypadku pozostatych objawdw progresji choroby nie odnaleziono danych dotyczgcych

odsetkow chorych, u ktérych wystgpity wspomniane objawy podczas otrzymywania CER lub

99)
(2}
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I artosci wykorzystane w analizie podstawowej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 36.
Odsetek chorych z CLN2 doswiadczajgcych bélu, dystonii, mioklonii i wymagajacy
zywienia z wykorzystaniem zgtebnika oszacowany na podstawie

Odsetek chorych
Odsetek chorych Odsetek chorych Odsetek chorych wymagajacych
Stan zdrowia doswiadczajacych | doswiadczajacych doswiadczajgcych zywienia z
boélu dystonii mioklonii wykorzystaniem
zgtebnika

Cerliponaza alfa

Najlepsze leczenie wspomagajace

Pomimo przyjmowania lekow antyepileptycznych, cze$¢ chorych z CLN2 i tak doswiadcza
przewlektych napadéw padaczkowych, w tym napadéw wymagajgcych leczenia. Srednia

liczba napadéw doswiadczanych rocznie w poszczegolnych stanach zdrowotnych zostata

oszacowana na podstawie |IEEE—
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Tabela 37.
Roczna liczba napadéw padaczkowych oszacowana na podstawie || GG

Cerliponaza alfa Najlepsze leczenie wspomagajace

Roczna liczba napadéw
padaczkowych
wymagajacych podania
lekéw ratunkowych

Roczna liczba napadéw
padaczkowych
wymagajacych podania
lekéw ratunkowych

Roczna liczba
napadéw
padaczkowych

Stan Roczna liczba
zdrowia napadéw
padaczkowych

Zatozono, ze utrata wzroku u chorych w stanach HS1-7 wzrasta liniowo wraz z wiekiem, od
0% w wieku 6 lat do 100% (catkowitej utraty wzroku) w wieku 20 lat, zgodnie z modelowaniem
mnoznika jakos$ci zycia z powodu utraty wzroku (zmniejszanie mnoznika o 0,01 rocznie od 6
roku zycia do 0,87 dla 20 roku zycia) wykorzystanym w analizie NICE 2018 i NICE 2026. ||}

Szczegbétowe oszacowania kosztéw leczenia antyepileptycznego, bolu, dystonii, mioklonii,
zgtebnika do zywienia oraz utraty wzroku zostaty szczegétowo omodwione w kolejnych

podrozdziatach.




® S -
N A TA BRINEURA (cerliponaza alfa) w  leczeniu  chorych 80

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

W celu oszacowania srednich dawek niektérych lekéw stosowanych w ramach leczenia
objawowego w poszczegolnych przedziatach wiekowych wymagana jest znajomosé masy
ciata chorego. W zwigzku z tym, ze nie odnaleziono odpowiednich danych dot. masy ciata
zaleznej od wieku dla populacji polskiej, dawkowanie tych lekéw przyjeto w niniejszej analizie
na podstawie danych WHO, a wiec w sposob uproszczony, niezalezny od wieku chorego.
Nalezy jednak podkresli¢, ze koszty lekéw stosowanych w ramach leczenia bolu, dystonii,
mioklonii oraz leczenia antyepileptycznego stanowi niewielki odsetek kosztéw réznigcych
(rozdziat 6.7.).

6.6.1. Koszty leczenia bélu

W ramach oszacowan kosztow leczenia bdlu uwzgledniono leki wymienione w publikaciji
Williams 2017. Wykorzystanie poszczegdlnych form leczenia w polskiej praktyce klinicznej
zostato zwalidowane przez polskich ekspertéw w Badaniu ankietowym, tj. w przypadku
niedostepnosci danego leku w Polsce przypisywano mu zerowy udziat, a pozostate udziaty
przeskalowano odpowiednio. W ramach leczenia bolu uwzgledniono zatem |
-
e
I \ic odnaleziono jednak danych, ktére z lekéw sg najczeéciej stosowane w leczeniu
bolu u chorych z CLN2, dlatego tez zatozono jednorodny rozktad chorych stosujgcych kazdy
z uwzglednionych lekéw. Srednie roczne koszty leczenia bélu obliczono przy zatozeniu
dawkowania lekéw na podstawie danych WHO. Srednie ceny poszczegélnych lekow
oszacowano na podstawie Wykazu lekow refundowanych przy uwzglednieniu udziatéw
poszczegodlnych prezentacji na podstawie liczby zrefundowanych mg od stycznia do grudnia
2025 roku wedtug danych refundacyjnych NFZ (dla lekéw refundowanych) a takze srednich
cen publikowanych na stronie Medycyny Praktycznej [MP 2026] (dla lekdw
nierefundowanych). Szczegdtowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym
dotgczonym do niniejszego raportu, zas podsumowanie tych kosztéw przedstawiono w

ponizszej tabeli.

Tabela 38.
Koszt leczenia przeciwbélowego

Kategoria ‘ Roczny koszt leczenia (PLN) Koszt leczenia w cyklu (PLN)

Koszt leczenia przeciwboélowego —
perspektywa ptatnika publicznego

perspektywa wspoélna/spoteczna

Koszt leczenia przeciwboélowego — ‘
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6.6.2. Koszty leczenia dystonii

W ramach oszacowan kosztéw leczenia dystonii uwzgledniono leki wymienione w publikacji
Williams 2017. Wykorzystanie poszczegolnych form leczenia w polskiej praktyce klinicznej
zostato zwalidowane przez polskich ekspertdw w Badaniu ankietowym, tj. w przypadku
niedostepnosci danego leku w Polsce przypisywano mu zerowy udziat, a pozostate udziaty
przeskalowano odpowiednio. W ramach leczenia dystonii uwzgledniono zatem [z
I Nie odnaleziono jednak
danych, ktére z lekdw sg najczesciej stosowane w leczeniu dystonii u chorych z CLN2, dlatego
tez zatozono jednorodny rozktad chorych stosujgcych kazdy z uwzglednionych lekéw. Srednie
roczne koszty leczenia dystonii obliczono przy zatozeniu dawkowania lekow na podstawie
danych WHO. Srednie ceny poszczegéinych lekéw oszacowano na podstawie Wykazu lekéw
refundowanych przy uwzglednieniu udziatéw poszczegodinych prezentaciji na podstawie liczby
zrefundowanych mg od stycznia do grudnia 2025 roku wedtug danych refundacyjnych NFZ
(dla lekow refundowanych) a takze srednich cen publikowanych na stronie Medycyny
Praktycznej [MP 2026] (dla lekéw nierefundowanych). Szczegdtowe obliczenia przedstawiono
w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu, zas podsumowanie tych kosztow

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 39.
Koszt leczenia dystonii

Kategoria ‘ Roczny koszt leczenia (PLN) Koszt leczenia w cyklu (PLN)

Koszt leczenia dystonii —
perspektywa ptatnika publicznego

Koszt leczenia dystonii —
perspektywa wspoélna/spoteczna

6.6.3. Koszty leczenia mioklonii

W ramach oszacowan kosztow leczenia mioklonii uwzgledniono leki wymienione w publikacji
Williams 2017. Wykorzystanie poszczegolnych form leczenia w polskiej praktyce klinicznej

zostato zwalidowane przez polskich ekspertow w Badaniu ankietowym.
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W ramach leczenia mioklonii uwzgledniono zatem |GGG Scdnie

roczne koszty leczenia mioklonii obliczono przy zatozeniu dawkowania lekéw na podstawie
danych WHO. Srednie ceny poszczegoélnych lekéw oszacowano na podstawie Wykazu lekéw
refundowanych przy uwzglednieniu udziatéw poszczegodinych prezentaciji na podstawie liczby
zrefundowanych mg od stycznia do grudnia 2025 roku wedtug danych refundacyjnych NFZ.
Szczegobtowe obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego

raportu, zas podsumowanie tych kosztéw przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Roczny koszt leczenia mioklonii

Kategoria Roczny koszt leczenia (PLN) Koszt leczenia w cyklu (PLN)

Koszt leczenia mioklonii —
perspektywa ptatnika publicznego

Koszt leczenia mioklonii —
perspektywa wspoélna/spoteczna
6.6.4. Koszty zgiebnika do zywienia

Koszty zgtebnika do zywienia zostaty podzielone na koszty wstawienia (koszt jednorazowy w
momencie rozpoczecia leczenia) oraz koszty wymiany. Zgodnie z zatozeniem modelu

dostarczonego przez Wnioskodawce zgtebnik do zywienia wymaga wymiany co 2 lata.

Koszt wstawienia oraz wymiany zgtebnika do zywienia oszacowano na podstawie $redniej
wyceny procedury Wymiana rurki gastrostomijnej wykonanej na SOR (kod: 5.09.02.0000301;
kategoria Il; wycena punktowa: 514,26) lub na izbie przyje¢ (kod: 5.09.04.0000160; kategoria
IV; wycena punktowa: 1 549,02) [Zarzadzenie leczenie szpitalne]. Zgodnie z Zarzgdzeniem
leczenie szpitalne dla szpitalnego oddziatu ratunkowego oraz w izby przyje¢ stawka za punkt
wynosi 1 PLN w SOR i IP. W analizie podstawowej uwzgledniono $rednig arytmetyczng kosztu
uwzglednionych procedur (1 031,64 PLN). W analizie wrazliwosci testowano minimalne i
maksymalne wyceny produktow w ramach uwzglednionych procedur. Przyjeto takze, ze koszt
wstawienia oraz wymiany zgtebnika do zywienia jest taki sam i jest ponoszony przez ptatnika

publicznego.

Tabela 41.
Koszt wstawienia oraz wymiany zgtebnika do zywienia

Kategoria Koszt (PLN)
Koszt wstawienia zgtebnika (jednorazowy koszt) 1 031,64

Koszt wymiany zgtebnika (na cykl) 19,77
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6.6.5. Koszty leczenia antyepileptycznego

|
I\ korzystanie poszczegoinych form leczenia w polskiej

praktyce klinicznej zostato zwalidowane przez polskich ekspertéw w Badaniu ankietowym, {;.

w przypadku niedostepnosci danego leku w Polsce przypisywano mu zerowy udziat, a
pozostate udziaty przeskalowano odpowiednio.

Tabela 42.

Udgziaty lekéw przeciwpadaczkowych || NN o1 2z przyjete dia polskiej
praktyki klinicznej

Udziaty przyjete dla polskiej
praktyki klinicznej

Substancja czynna
Walproinian sodu (VI)
Lamotrygina (Lm)
Lewetyracetam (Lv)
Topiramat (Tp)
Klobazam (Cb)
Zonisamid (Zn)
Klonazepam (Cn)
VI +Lm
VI + Lv
VI +Tp
VI + Cb
VI +Zn
Vi +Cn
Lm + Lv
Lm+ Tp
Lm + Cb
Lm + Zn
Lm + Cn
Lv+Tp
Lv + Cb
Lv +Zn
Lv+Cn
Tp +Cb

Tp +Zn
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Udziaty przyjete dla polskiej
praktyki klinicznej

Substancja czynna

Tp + Cn
Cb +Zn
Cb +Cn
Zn +Cn
VI +Lv+2Zn
Vl+Lv +Cn
VI+Lv+Lm
VlI+Lm+2Zn
Vli+Lm + Cb
Vi+Lm+ Tp
VI +Zn + Cb
VI+Cn+Tp
Lv+Zn+Cb
Lv+Lm+Tp
tacznie 100,0% 100,0%

Srednie roczne koszty leczenia antyepileptycznego obliczono przy zatozeniu dawkowania
lekéw na podstawie danych WHO. Srednie ceny poszczegdlnych lekéw oszacowano na
podstawie Wykazu lekow refundowanych przy uwzglednieniu udziatdow poszczegdlnych
prezentacji na podstawie liczby zrefundowanych mg od stycznia do grudnia 2025 roku wedtug
danych refundacyjnych NFZ (dla lekéw refundowanych) a takze srednich cen publikowanych
na stronie Medycyny Praktycznej [MP 2026] (dla lekéw nierefundowanych). Szczegoétowe
obliczenia przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu, zas

podsumowanie tych kosztow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 43.
Roczny koszt leczenia antyepileptycznego

Koszt leczenia w cyklu

Kategoria Roczny koszt leczenia (PLN) (PLN)

Koszt leczenia antyepileptycznego —
perspektywa ptatnika publicznego

Koszt leczenia antyepileptycznego —
perspektywa wspoélna/spoteczna

6.6.6. Koszty leczenia napadéw padaczkowych

W niniejszej analizie wylgcznie napady padaczkowe wymagajgce podania lekow ratunkowych
zaliczono do kategorii kosztéw roznigcych, uznajgc, ze koszty zwigzane z napadami

padaczkowymi niewymagajgcymi podania lekéw ratunkowych sg pomijalne. Zatozenie to jest
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konserwatywnie z uwagi na wiekszg liczbe napadéw padaczkowych modelowang w kohorcie
BSC (Tabela 37.).

I '\ korzystanie poszczegdlnych form leczenia w polskiej praktyce
klinicznej zostato zwalidowane przez polskich ekspertow w Badaniu ankietowym, tj. w

przypadku niedostepnosci danego leku w Polsce przypisywano mu zerowy udziat, a pozostate

udziaty przeskalowano odpowiednio.

Tabela 44.
Udzialy lekéw stosowanych w przypadku napadéw padaczkowych [
oraz przyjete dla polskiej praktyki klinicznej

Udziaty przyjete dla
Substancja czynna polskiej praktyki
klinicznej

Diazepam (doodbytniczo)

Lorazepam (dozylnie)

Midazolam (dopoliczkowo)

Fenobarbital (dozylnie)
Fenytoina (doustnie)
tacznie 100,0% 100,0%

Srednie roczne koszty leczenia napadu padaczkowego wymagajgcego podania lekow
ratunkowych obliczono przy zatozeniu dawkowania lekéw na podstawie danych WHO. Srednie
ceny poszczegolnych lekdbw oszacowano na podstawie Wykazu lekéw refundowanych przy
uwzglednieniu udziatéw poszczegdlnych prezentacji na podstawie liczby zrefundowanych mg
od stycznia do grudnia 2025 roku wedlug danych refundacyjnych NFZ (dla lekow
refundowanych) a takze $rednich cen publikowanych na stronie Medycyny Praktycznej
[MP 2026] (dla lekoéw nierefundowanych). Ponadto, w przypadku dozylnego podania
lorazepamu [l napadéw padaczkowych wymagajacych podania lekéw ratunkowych)
naliczano koszt jednodniowej hospitalizacji (Tabela 30.). Szczegétowe obliczenia
przedstawiono w arkuszu kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu, za$
podsumowanie jednostkowego kosztu leczenia napadu padaczkowego wymagajgcego

podania lekow ratunkowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 45.
Koszt jednostkowy leczenia napadu padaczkowego wymagajacego podania lekéw
ratunkowych (PLN)

Perspektywa ptatnika Perspektywa
publicznego wspolna/spoteczna

Kategoria

Jednostkowy koszt leczenia, dorosli, kohorta CER
Jednostkowy koszt leczenia, dorosli, kohorta BSC
Jednostkowy koszt leczenia, dzieci, kohorta CER

Jednostkowy koszt leczenia, dzieci, kohorta BSC

Koszt jednostkowy leczenia napadu padaczkowego wymagajgcego podania lekdéw
ratunkowych zostat nastepnie pomnozony przez $rednig liczbg napadéw w skali roku i
uwzgledniony w oszacowaniach rocznego kosztu leczenia napadow padaczkowych oraz

kosztu leczenia napadéw padaczkowych na cykl (Tabela 46.).

6.6.7. Koszt utraty wzroku

6.7. Catkowity koszt rézniacy

Koszty roznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej tabeli.

Przedstawione koszty dotyczg sytuacji, w ktérej chorzy pozostajg na aktywnej terapii. Nalezy
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wzig¢ pod uwage orientacyjny charakter ponizszych wartosci, ktéry wynika z faktu, ze w
réznych cyklach modelu koszty te mogg sie od siebie réznic.

Tabela 46.
Koszty roznigce porownywane technologie w 2-tygodniowym cyklu leczenia (PLN)

Kategoria kosztowa
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Kategoria kosztowa
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7. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy, na podstawie zebranych
wartosci i zatozen alternatywnych. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia zebrano

w ponizszej tabeli.
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Tabela 47.
Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Wartos¢
parametru w
analizie
podstawowej

Parametr

Nowa wartos¢

(alternatywna — alter,

minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Parametry podstawowe modelu

Zrédto danych do
zakresu
Zmiennosci

Stopa dvskonta kosztow i wynikéw kOSZStZOWdilg 59 0% dla kosztow i Wartosci rozpatrywane w analizie podstawowej oraz
pady zdrowotnvch wy dla wvnik c’; W ° | alter | 0% dla wynikow analizie wrazliwosci sg regulowane przez Wytyczne Wytyczne AOTMIT
y 2 drow};tnych zdrowotnych AOTMIT
alter 5 - .
Horyzont czasowy w analizie podstawowej zostat Zatozenie. Tablice
Horyzont czasowy (lata) dozywotni alter 10 okreslony jako dozywotni (do osiggnigcia przez kohorte L
: trwania zycia 2024
wieku 101 lat)
alter 20
. o Obwieszczenie
Prég optacalnosci (PLN/QALY) 244 821 n/d n/d n/d Prezesa GUS
Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d n/d Zatozenie
Diugosé cyklu (dni) 14,00 n/d n/d Dtugosé cyklu jest zgodnaC ZE Igze,-stotl|wos,C|e1 podawania Zatozenie
alter Badanie
190-203 W analizie podstawowej wykorzystano dane najbardziej

Badanie
190-203
(<3 lata)

Wiek poczatkowy oraz poczatkowy rozkiad
stanéw zdrowia przyjety na podstawie

Wiek poczatkowy (lata)

Odchylenie standardowe wieku (lata)

alter

Badanie
ankietowe
(nowo

chorzy)

zdiagnozowani

odpowiednie dla populacji nowo diagnozowanych

chorych z CLN2, tj. kohorte chorych w wieku <3 lata w
badaniu 190-203. W analizie wrazliwosci testowano
wariant dot. wszystkich chorych z badan klinicznych
(190-203), dane odpowiednie dla brytyjskiej populacji
CLN2 w 2025 roku oraz usrednione dane z Badania
ankietowego, dot. populacji nowo diagnozowanej, w

celu sprawdzenia jak istotny wptyw na wynik

opfacalnosci ma charakterystyka wyjsciowa chorych

Badanie 190-203,

Badanie ankietowe
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IBMNORANTLA NOCET

Parametr

Odsetek ptci zenskiej

Liczba opiekunéw (wymagana liczba
peinych etatéw) oraz odsetek opieki
wykonywanej przez cztonkéw rodziny
chorego, w zaleznosci od stanu zdrowia,
zostaly oszacowane na podstawie

Liczba rodzenstwa chorego

Wartosé
parametru w

analizie

podstawowej

50,0%

Nowa wartos¢
(alternatywna - alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

I

0,0%

100,0%

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Przyjeto, Ze nie ma réznicy w czestosci wystepowania
CLN2 w zaleznosci od ptci.

jak pte¢ chorego wptywa na wyniki analizy.

Ponadto, w analizie wrazliwosci sprawdzono arbitralnie

Zrédto danych do
zakresu
Zmiennosci

NICE 2018, NICE
2026,

Zatozenie

Zakonczenie leczenia (dyskontynuacja ze
wzgledu na brak skutecznosci) nastepuje w
przypadku osiagniecia wyniku ML=

Srednia liczba rodzenstwa w Polsce oszacowana na
podstawie liczby urodzen wedtug kolejnosci urodzenia .
1,47 n/d n/d dziecka w 2023 roku w Polsce. Dotyczy wytgcznie GUS Urodzenia
. - L 2023
perspektywy spotecznej w ramach kalkulacji catkowitej
jakosci zycia
Przyjeto w oparciu o zapisy Programu lekowego oraz
alter 1 wyniki Badania ankietowego. Ponadto kryterium to byto Program lekowy,
0 uwzglednione w analizie CADTH 2019, NICE 2018 Badanie ankietowe,
brak oraz NICE 2026. W analizie wrazliwosci testowano CADTH 2019, NICE
alter ra .. arbitralnie wczesniejszg dyskontynuacje oraz 2018, NICE 2026
dyskontynuaciji . . »
dozywotni brak dyskontynuaciji

Przejscia miedzy stanami zdrowia HS1-7

Przejscia miedzy stanami zdrowia dla
chorych leczonych CER o poczatkowym
stanie HS2-7 oraz dla chorych leczonych
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Wartos¢ Nowa wartos¢
parametru w (alternatywna - alter,
analizie minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max)

Zrédto danych do
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zakresu
Zmiennosci

Parametr

BSC o poczatkowym stanie HS1-7,
oszacowano ha podstawie przejs¢
wynikami ML pacjentéw w badaniach

Brak mozliwosci poprawy stanu zdrowia

CER - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS1 do stanu HS2 (w cyklu)

CER - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS2 do stanu HS1 (w cyklu)

CER - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS2 do stanu HS3 (w cyklu)

CER - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS3 do stanu HS2 (w cyklu)

CER - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS3 do stanu HS4 (w cyklu)

CER - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS4 do stanu HS3 (w cyklu)

CER - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS4 do stanu HS5 (w cyklu)

CER - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS5 do stanu HS4 (w cyklu)

CER - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS5 do stanu HS6 (w cyklu)
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Parametr

CER - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS6 do stanu HS5 (w cyklu)

CER - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS6 do stanu HS7 (w cyklu)

CER - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS7 do stanu HS6 (w cyklu)

BSC - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS1 do stanu HS2 (w cyklu)

BSC - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS2 do stanu HS1 (w cyklu)

BSC - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS2 do stanu HS3 (w cyklu)

BSC - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS3 do stanu HS2 (w cyklu)

BSC - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS3 do stanu HS4 (w cyklu)

BSC - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS4 do stanu HS3 (w cyklu)

BSC - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS4 do stanu HS5 (w cyklu)

BSC - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS5 do stanu HS4 (w cyklu)

BSC - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS5 do stanu HS6 (w cyklu)

Wartos¢
parametru w
analizie
podstawowej

Nowa wartos¢
(alternatywna - alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédto danych do
zakresu
zmiennosci
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Wartos¢ Nowa wartos¢
parametru w (alternatywna - alter,
analizie minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max)

Zrédto danych do
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zakresu
Zmiennosci

Parametr

BSC - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS6 do stanu HS5 (w cyklu)

BSC - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS6 do stanu HS7 (w cyklu)

BSC - Prawdopodobienstwo przejscia ze
stanu HS7 do stanu HS6 (w cyklu)

Ditugos¢ wczesnej stabilizacji stanu
zdrowia (lata)

Zmniejszenie ryzyka progresji podczas
okresu spowolnionej progresji

Przejscia miedzy stanami zdrowia HS7-9

Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu
HS7 do stanu HS8 (w cyklu)
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IBMNORANTLA NOCET

Wartosé Nowa wartos¢ Zrédto danveh do
Parametr e luiioR.g (CLSETIEISEICTE Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zakresyu
analizie minimalna — min,

. zmiennosci
podstawowej maksymalna — max)

Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu
HS8 do stanu HS9 (w cyklu)

Smiertelnosé ze wzgedu na chorobe (w
cyklu; w stanie HS9)

Smiertelno$é ze wzgedu na zaburzenia
neurologiczne i infekcje (w cyklu; w stanie
HS1-8)

Smiertelnosé zwigzana z infekcjami

taka sama jak

Smiertelnosé zwiazana z zaburzeniami
neurologicznymi

w populaciji . . . .
- s o Przypisano chorym we wszystkich stanach HS, w Tablice trwania
Smiertelnos¢ z innych przyczyn Po(I)sgcoe“:/:/BJZ\SZ 4 n/d n/d zaleznosci od wieku i pici chorego zycia 2024
roku

Czestosci symptomoéw zwigzanych z CLN2 IRWIIIETn 4ok Wybér objawow progresji choroby, dla ktérych

(epilepsja, bol, dystonia, mioklonia, n/d n/d oszacowano koszty ich leczenia, zostat oparty o dane z Williams 2017,
potrzeba zywienia z wykorzystaniem [ ] publikacji Williams 2017. Koszt leczenia
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Wartosé Nowa wartos¢
parametru w (alternatywna - alter,
analizie minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max)

zgtebnika) w zaleznosci od stanu zdrowia antyepileptycznego zostat uwzgledniony dla wszystkich

HS zostaly przyjete na podstawie chorych w modelu. [ NG

Zrédto danych do
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zakresu
zmiennosci

Parametr

Czestosci symptomow zwigzanych z CLN2
w zaleznosci od stanu zdrowia HS

W analizie podstawowej przyjeto, ze utrata wzroku jest

zalezna od Przyjeto, ze utrata wzroku wzrasta liniowo od 0% w .
Utrata wzroku w stanach HS1-6 wieku 6 lat do 100% w wieku 20 lat Zatozenie
zalezna wytacznie od stanu zdrowia oraz wieku.

Utrata wzroku w stanach HS7-9 ‘
Natomiast w analizie wrazliwosci testowano

Nasilenie utraty wzroku w kohorcie CER . konserwatywny wariant, w ktérym mimo osiggania Zatozenie, NICE
jest nie mniejsze niz w kohorcie BSC przez chorych leczonych CER lepszych wynikow 2018
efektywnosci, srednie nasilenie utraty wzroku w danym
cyklu (w kontekscie zywych chorych) jest w kohorcie
CER nie mniejsze niz w kohorcie BSC

Zrédlo czestosci wystepowania
uwzglednionych zdarzen niepozadanych
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IBMNORANTLA NOCET

Wartosé Nowa wartos¢
parametru w (alternatywna - alter,
analizie minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max)

Zrédto danych do
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zakresu
Zmiennosci

Parametr

Podwdjna

Czesto$¢ alter czgstos¢
o . . R niepozadanvch estowano arbitralne warianty zmniejszonej oraz
Czestoscn\ilzysotiep:::‘ar:s AR n néﬁr;ozoac;i:a 7 pozadany zwiekszonej czestosci zdarzen niepozadanych w celu
pozadany ych zgo Zerowa sprawdzenia jej wptywu na wyniki niniejszej analizy
badaniem czestosé Zatozenie
klinicznym alter zdarzen
niepozadanych




MAHTA@ BRINEURA®

IBMNORANTLA NOCET

(cerliponaza

alfa) w leczeniu

chorych 98

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza ekonomiczna

Parametr

Liczba zdarzen niepozgdanych w ramieniu
CER (na cykl) - goraczka

Liczba zdarzen niepozagdanych w ramieniu
CER (na cykl) - nadwrazliwos¢

Liczba zdarzen niepozagdanych w ramieniu
CER (na cykl) - bol glowy

Liczba zdarzen niepozgdanych w ramieniu
CER (na cykl) - wymioty

Liczba zdarzen niepozagdanych w ramieniu
CER (na cykl) - niedokrwistos¢

Liczba zdarzen niepozadanych w ramieniu
CER (na cykl) - pleocytoza

Liczba zdarzen niepozadanych w ramieniu
CER (na cykl) - wysypka

Liczba zdarzen niepozadanych w ramieniu
CER (na cykl) - infekcje zwigzane z
urzadzeniem podajagcym CER

Dtugos¢ zdarzenia niepozadanego -
goraczka (dni)

Dlugos¢ zdarzenia niepozadanego -
nadwrazliwosé, bl glowy, wymioty,
niedokrwistos¢, pleocytoza, wysypka,
infekcje zwigzane z urzadzeniem
podajagcym CER (dni)

Zrédto wartosci jakosci zycia w stanach
zdrowia HS1-9

Wartosé
parametru w
analizie
podstawowej

\
\
\
\
\
\
\
\

1,0

EQ-5D-5L
polski zestaw
wartosci

Nowa wartos¢
(alternatywna - alter,
minimalna — min,

maksymalna — max)

Gissen 2021
(EQ-5D-5L
brytyjski zestaw
wartosci

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Parametry jakosci zycia

Wartosci jakosci zycia dla poszczegdlnych stanéw
zdrowia zostaty okreslone na podstawie

Zrédto danych do
zakresu
zmiennosci

Zatozenie
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IBMNORANTLA NOCET

Wartosé Nowa wartosé
parametru w (alternatywna - alter,
analizie minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max)

Zrédto danych do
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zakresu
zmiennosci

Parametr

mapowany do A Golicki 2019,
EQ-5D-3L) I Odpowiedzi ekspertow Gissen 2021
Gissen 2021 innicznych przemapowano do wartosci jakosci zycia,
(EQ-5D-5L zgodnie z algorytmem EQ-VT 2.0 dla danych TTO,
alter brytyiski uwzgledniajgc preferencje zdrowotne oraz specyfike
rytyjski zestaw - .
wartosci) polskiego spoteczenstwa,
Gissen 2021 W analizie wrazliwosci testowano wykorzystanie innych
alter (EQ-5D-5L algorytméw mapujacych (brytyjski, niemiecki,
niemiecki hiszpanski), zgodnie z metodykg badania Gissen 2021
zestaw wartosci)
Gissen 2021
alter (EQ-5D-5L
hiszpanski
zestaw wartosci)

Wartos¢ jakosci zycia w stanie HS1 w
ramieniu CER

Wartos¢ jakosci zycia w stanie HS2 w
ramieniu CER

Wartos¢ jakosci zycia w stanie HS3 w
ramieniu CER

Wartos¢ jakosci zycia w stanie HS4 w I
ramieniu CER I
[ ]
Wartos¢ jakosci zycia w stanie HS5 w I
ramieniu CER Golicki 2019

Wartos¢ jakosci zycia w stanie HS6 w
ramieniu CER

Wartos¢ jakosci zycia w stanie HS7 w
ramieniu CER

Wartos¢ jakosci zycia w stanie HS8 w
ramieniu CER
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Tak

alter

Nie

W analizie podstawowej przyjeto, ze roznice w QoL
pomiedzy CER i BSC, uwzglednione w odmiennych
opisach winiet, odzwierciedlajg niewychwycone na skali
ML CLN2 réznice miedzy poréwnywalnymi terapiami,
poniewaz oparcie progresji choroby wytgcznie na
potgczonym wyniku w domenie ruchowej i jezykowej
CLN2 moze nie odzwierciedla¢ waznych kamieni
milowych postepu choroby.

Natomiast w analizie wrazliwosci testowano
konserwatywny wariant, w ktérym wyniki QoL w

zaftozenie
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IBMNORANTLA NOCET

Wartosé Nowa wartosé
parametru w (alternatywna - alter,
analizie minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max)

Zrédto danych do
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zakresu
zmiennosci

Parametr

kohorcie CER i BSC sg takie same dla danego stanu

zdrowia
Tymczasowe zmniejszenie jakosci zyciaw 0117 n/d n/d n/d Beusterien 2010
przypadku wystapienia gorgczki
Tymczasowe zmniejszenie jakosgl_zyc'la_w 0,033 n/d n/d n/d Kauf 2010
przypadku wystapienia nadwrazliwosci

s Al Ererls el s ey 0,115 n/d n/d n/d Maniadakis 2013
przypadku wystapienia bélu gtowy

LiesasehclglbisgshistiShon sl Vel 0,057 n/d n/d n/d Beusterien 2010
przypadku wystapienia wymiotow

Tymczasowe zmniejszenie jakosci zycia w 0,159 n/d n/d n/d GBD 2019

przypadku wystapienia niedokrwistosci

Tymczasowe zmniejszenie jakosci zycia w
przypadku wystapienia pleocytozy

Przyjeto wartos¢ dla ciezkich zaburzen

. : GBD 2019
immunologicznych

0,159 n/d n/d

Tymczasowe zmniejszenie jakosci zycia w
przypadku wystapienia wysypki

Przyjeto wartos¢ dla kontaktowego zapalenia skory o

: . GBD 2019
stopniu umiarkowanym

0,188 n/d n/d

Tymczasowe zmniejszenie jakosci zycia w
przypadku wystapienia infekcji zwigzanych 0,200 n/d n/d n/d Song 2012
z urzadzeniem podajacym CER

Dotyczy utraty wzroku w stanach HS1-6. W przypadku
niecatkowitej utraty wzroku mnoznik ten
przeskalowywano liniowo, tj. mnoznik 1,00 dla 0%
utraty wzroku i 0,87 dla 100% utraty wzroku

Mnoznik jakosci zycia w przypadku utraty

wzroku 0,87 n/d n/d

Lotery 2007

Zmniejszenie jakosci zycia rodzinnego
opiekuna chorego, w zaleznosci od stanu

zdrowia chorego na podstawie, BSC
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IBMNORANTLA NOCET

Wartosé Nowa wartos¢
parametru w (alternatywna - alter,
analizie minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max)

Zrédto danych do
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zakresu
Zmiennosci

Parametr

Zmniejszenie jakosci zycia rodzenstwa
chorego, w zaleznosci od stanu zdrowia
chorego na podstawie, BSC

Zmniejszenie jakosci zycia rodzinnego
opiekuna chorego oraz rodzenstwa
chorego, w zaleznosci od stanu zdrowia
chorego, CER

Parametry kosztowe
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Wartosé
parametru w
analizie
podstawowej

Parametr

CZN BRINEURA® 150 mg roztwér do infuzji,
2 fiol. (PLN)

Liczba fiolek wymaganych w ramach
pojedynczej dawki

Compliance CER

Rozktadu

Kalkulacja liczby fiolek dotyczy wieku

I

Nowa wartosé¢

(alternatywna - alter,
minimalna — min,

ma

ksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

n/d

Zrédto danych do
zakresu
Zmiennosci

Dane od
Whioskodawcy

100,0%

alter

Chorego w
danym wieku

Nieuwzglednio
ne w ramach

Uwzglednione w
ramach kosztow

Dotyczy chorych powyzej 2 r.z.

Z uwagi na to, ze czes¢ chorych mogtaby stosowac
niepetng dawke leku, powodujgc czesciowe

niewykorzystanie fiolki, arbitralnie testowano wariant, w

ChPL BRINEURA®

Zatozenie

nzsi k({)astzr:[ i(‘)(\;v alter ptatnika ktérym ptatnik publiczny ponositby koszt za wszystkie Zatozenie
pie publicznego uzyte fiolki leku BRINEURA®, tj. lek podany oraz
publicznego
wastage
o . . Sredni koszt oszacowano w analizie podstawowej w .
Koszt wszczepienia/wymiany urzadzenia 20 666,72 max 22 464,39 oparciu o $rednig wycene $wiadczenia A13 Srednie Zarzadzenie

podajacego lek do komory mézgowej (PLN)

zabiegi wewnatrz-czaszkowe (hospitalizacja planowa).

leczenie szpitalne -
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IBMNORANTLA NOCET

Wartosé Nowa wartosé
parametru w (alternatywna - alter,
analizie minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max)

Zrédto danych do
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zakresu
zmiennosci

Parametr

W analizie wrazliwosci testowano wycene hospitalizac;ji TISS, Informator o
(nieplanowej) umowach NFZ

Srednig czestosé¢ wymiany urzadzenia podajgcego lek
do komory mézgowej oszacowano na podstawie
oczekiwanej czestosci wymiany (w przypadku braku
infekcji), tj. raz na 4 lata (0,25/rok), skorygowanej
poprzez uwzglednienie prawdopodobienstwa infekcji ChPL BRINEURA®,

min 0,25 wymagajacej wymiany urzadzenia || EGTczcNGEII5 Dane od

Whioskodawcy
I /' analizie
wrazliwosci testowano wariant nieuwzgledniajacy
mozliwosci przedwczesnych wymian urzgdzenia
podajgcego lek do komory mézgowej

Czestos¢ wymiany urzadzenia podajacego
lek do komory mézgowej (1/rok)

Koszt hospitalizacji, CER, dorosli W analizie podstawowej przyjeto wycene swiadczen

(PLN/dobe) min 202,08 hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu (kod:
5.08.07.0000001) oraz hospitalizacja zwigzana z Zarzadzenie
wykonaniem programu u dzieci (kod: 4 lok
5.08.07.0000002). W analizie wrazliwosci testowano | P "Igr amy lexowe,
nformator o

Koszt hospitalizacji, CER, dzieci

i minimalny koszt hospitalizacji w ramieniu CER, jako
(PLN/dobe) min 202,08 y o i j

wyceny Swiadczenia przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu
(kod: 5.08.07.0000004)

Sredni koszt hospitalizacji na dobe oszacowano w
analizie podstawowej w oparciu o $rednig, wazong

1031,20

umowach NFZ

min 1790,61 liczba hospitalizacji dla chorych w wieku 218 lat,
wycene $wiadczen A35C Choroby zwyrodnieniowe .
Koszt hospitalizacji, BSC, dorosli 208056 OUN, A66 Padaczka - diagnostyka i leczenie oraz A67 Zarzgdzenie
(PLN/dobe) ’ Padaczka - diagnostyka i leczenie > 3 dni, z leczenie szpitaine,
uwzglednieniem mediany czasu leczenia. W analizie Statystyki NFZ,
max 2 766,90 wrazliwosci testowano wyceny w oparciu o pojedyncze Informator o
$wiadczenia, z uwzglednieniem mediany czasu umowach NFZ
leczenia
Koszt hospitalizacji, BSC, dzieci 340026 max 3431.96 Sredni koszt hospitalizacji na dobe oszacowano w

(PLN/dobe)

analizie podstawowej w oparciu o srednig, wazong
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liczbg hospitalizacji dla chorych w wieku <18 lat,

wycene $wiadczen A35C Choroby zwyrodnieniowe

OUN, A66 Padaczka - diagnostyka i leczenie, A67

Padaczka - diagnostyka i leczenie > 3 dni oraz P23

Padaczka, z uwzglednieniem mediany czasu leczenia.
W analizie wrazliwos$ci testowano wycene wytgcznie
$wiadczenia P23 Padaczka (98,2% udziatéw

hospitalizacji chorych w wieku <18 lat), z
uwzglednieniem mediany czasu leczenia

n/d n/d n/d
Wykaz lekéw
refundowanych,
n/d n/d n/d Dane refundacyjne
NFZ, WHO,
Badanie ankietowe,
n/d n/d n/d
[ ]
I
n/d n/d n/d
W zwigzku z tym, ze u niektérych chorych mogag
min 0% rozwing¢ sie zaburzenia pracy serca lub inne choroby
serca, zatozono, ze w przypadku 50% chorych badanie ®
50% EKG bedzie wykonywane przy kazdym podaniu CER. ChPLZS,/:/Z.I;”’f;eJRA ’
Testowano réwniez wariant nieuwzgledniajacy
max 100% dodatkowego kosztu badania EKG przy podaniu leku
oraz wariant maksymalnego odsetka takich chorych
raz na 6 Przyjeto, ze w przypadku pozostatych chorych, {j.
S n/d n/d chorych u ktérych nie wystepujg zaburzenia pracy ChPL BRINEURA®
miesiecy . o
serca, EKG wykonywane jest co 6 miesiecy
Koszt EKG oszacowano na podstawie sredniej wyceny Zarzgdzenie
87,89 min 77,34 badan Elektrokardiografia z 1- 3 odprowadzeniami ambulatoryjna
(rozliczanego w ramach W11 Swiadczenia opieka
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Wartosé Nowa wartosé 5 .
Zrédto danych do
parametru w (alternatywna - alter, — . . -
Parametr .. . . . Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zakresu
analizie minimalna — min, . . -
. zmiennosci
podstawowej maksymalna — max)
specjalistycznego 1-go typu) oraz Elektrokardiogram z specjalistyczna,
12 lub wiecej odprowadzeniami (z opisem) Informator o
max 98,44 (rozliczanego w ramach W15 Swiadczenia umowach NFZ
specjalistycznego 5-go typu)
Przyjeto, ze wizyta bedzie rozliczana w ramach
~aEms iy W e il e g e sl $wiadczenia W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-go
pielegniarki, specjalisty, pediatry, okulisty 77,34 n/d n/d f kod: 5.30.00.0000011) obejmujacego procedur
lub kardiologa (PLN) ypu (kod: 5.30.00. imujacego p €
89.00 Porada lekarska, konsultacja, asysta
Przyjeto, ze wizyta bedzie rozliczana w ramach
Koszt wizyty pielegniarki srodowiskowej Swiadczenia W31 Porada udzielana w miejscu pobytu
(PLN) 144,14 n/d n/d Swiadczeniobiorcy (kod: 5.30.00.0000015)
obejmujgcego procedure 89.00 Porada lekarska,
konsultacja, asysta
Koszt wizyty fizjoterapeutycznej oszacowano na
min 45,70 podstawie sredniej wyceny produktéw Wizyta Zarzgdzenie
fizjoterapeutyczna (kod: 5.11.00.0000003) oraz Wizyta rehabilitacja
Koszt wizyty fizjoterapeutycznej (PLN) 58,50 fizjoterapeutyczna w warunkach domowych (kod: lecznicza,
5.11.00.0000004) w ramach swiadczenia Fizjoterapia Informator o
max 71,30 ambulatoryjna. W analizie wrazliwosci testowano umowach NFZ
wyceny w oparciu o pojedyncze produkty
W ramach analizy nie wyceniono wizyt pracownikéw
Koszt wizyt pracownikéw socjalnych (PLN) 0,00 n/d n/d socjalnych, poniewaz zatozono, ze koszt ten nie jest Zatozenie
pokrywany przez NFZ ani przez chorego
Sredni koszt terapii zajeciowej oszacowano jako
Srednig arytmetyczng z odnalezionych wycen wizyt
prywatnych w osrodkach rehabilitacyjnych Cenniki osrodkow
Koszt terapii zajeciowej (PLN) 60,00 n/d n/d zlokalizowanych w Polsce. Ze wzgledu na to, ze terapia o .
S T - ; rehabilitacyjnych
zajeciowa nie jest rozliczana w ramach rozpoznania
ICD-10 E75.4 Lipofuscynoza neuronalna, koszt ten jest
ponoszony przez chorego
W ramach analizy nie wyceniono opieki formalnej,
Koszt opieki formalnej (PLN) 0,00 n/d n/d poniewaz zatozono, ze koszt ten nie jest pokrywany Zatozenie
przez NFZ ani przez chorego
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Parametr

Koszt leczenia na Oddziale Anestezjologii i
Intensywnej Terapii dla dorostych
(PLN/dobe)

Koszt leczenia na Oddziale Anestezjologii i
Intensywnej Terapii dla dzieci (PLN/dobe)

Koszt przebywania na oddziale medycyny
paliatywnej (PLN/dobeg)

Koszt wsparcia edukacyjnego (1 wizyta
tygodniowo przez rok) (PLN) (perspektywa
NFZ/wspolna)

Koszt wsparcia edukacyjnego (1 wizyta
tygodniowo przez rok) (PLN) (perspektywa
spoteczna)

Koszt wizyty u psychiatry dla dorostych
(PLN)

Koszt wizyty u psychiatry dla dzieci (PLN)

Wartosé
parametru w

Nowa wartosc¢

(alternatywna - alter,

Zrédto danych do

. . i . . Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zakresu
analizie minimalna — min, . . -
podstawowej maksymalna — max) Zmiennosci
min 1 566,59 Koszt leczenia na oddziale intensywnej terapii
6 241,13 oszacowano, w przypadku dorostych chorych, na
max 8 925,68 podstawie $redniej wyceny produktéw rozliczeniowych
Leczenie w OAIIT dla dorostfych - ocena wedtug skali Zarzadzenie
. TISS-28 oraz Leczenie w OAIIT dla dorostych Il | nifsz itaine
min 1375,80 poziomu - ocena wedlug skali TISS-28, oraz, w ecie P ’
. . e nformator o
przypadku chorych w wieku <18 lat, sredniej wyceny umowach NEZ
6 346,15 produktow rozliczeniowych Leczenie w OAIIT dla dzieci
- ocena wedtug skali TISS-28. W analizie wrazliwosci
max 8 925,68 testowano skrajne wyceny produktéw rozliczeniowych z
powyzszych grup produktow
Dobowy koszt pobytu oszacowano na podstawie Zarzqc?zinl € op !eka
861.46 Sredniej wyceny Swiadczenia w oddziale medycyny pafiatywna i
, n/d n/d ) , e ; ) hospicyjna,
paliatywnej / hospicjum stacjonarnym (kod:
5.15.00.0000146) Informator o
T umowach NFZ
Koszt wsparcia edukacyjnego przyjeto w oparciu o
0,00 n/d n/d $rednig cene zajeé stacjonarnych w Polsce, ktorg
oszacowano na podstawie 213 189 ogtoszen dot. Business Insider
korepetycji z 20 przedmiotéw z 30 najwigkszych miast Polska 2021
2 443,00 n/d n/d w Polsce. W przypadku chorych powyzej 18 r.z.
zatozono zerowy koszt wsparcia edukacyjnego
min 50,57 Koszt porady psychiatrycznej oszacowano na
138,47 ma podstawie $redniej wyceny wybranych produktéw w
X 240,82 . h .
ramach $wiadczenia psychiatrycznego
ambulatoryjnego dla dorosfych (kod zakresu: Zarzgdzenie opieka
. 04.1700.001.02) oraz $wiadczenia psychiatrycznego psychiatryczna,
min 57,14 ambulatoryjnego dla dzieci i mtodziezy (kod zakresu: Informator o
04.1701.001.02). W analizie wrazliwosci testowano umowach NFZ,
173,44 minimalne i maksymalne wyceny produktéw w ramach NICE 2018, NICE
uwzglednionych $wiadczen. Wsparcie psychiatryczne 2026
max 259 73 uwzgledniono w przypadku wszystkich chorych w
’ wieku co najmniej 13 lat bedgcych w stanach zdrowia
od HS1 do HS5, raz na kwartat
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Wartosé Nowa wartosé
parametru w (alternatywna - alter,
analizie minimalna — min,
podstawowej maksymalna — max)

Zrédto danych do
Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zakresu
zmiennosci

Parametr

Zarzgdzenie opieka
paliatywna i
hospicyjna,
Informator o

umowach NFZ

Dobowy koszt pobytu oszacowano na podstawie
Koszt przebywania w hospicjum Sredniej wyceny Swiadczenia w oddziale medycyny
stacjonarnym (PLN/dobe) paliatywnej / hospicjum stacjonarnym (kod:
5.15.00.0000146)

Zuzycie zasobow w stanach zdrowia
przyjete na podstawie

Zarzgdzenie
ambulatoryjna
Koszt kwalifikacji do programu lekowego . opieka
(PLN) 710,15 n/d n/d Rozdziat 6.4.1. specjalistyczna,
Informator o
umowach NFZ
: : Zarzgdzenie
Koszt monitorowania w programu lekowym ;
(PLN) - co 6 miesiecy 585,47 n/d n/d ambulgtiryjna
Rozdziat 6.4.2. opiexa
. . specjalistyczna,
Koszt monitorowania w programu lekowym 512.81 n/d n/d Informator o
(PLN) - co 12 miesigcy ’ umowach NEZ
Zarzgdzenie
ambulatoryjna
opieka
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych ambulato- alter leczenia Koszt leczenia zdarzen niepozgdanych wyznaczono na specjalistyczna,
oszacowany na podstawie swiadczen ryjnych szpitalnego podstawie $wiadczenia W11 Swiadczenie Zarzadzenie
specjalistyczne 1-go typu (kod: 5.30.00.0000011). W leczenie szpitalne,
analizie wrazliwosci przyjeto sredni koszt hospitalizacji Informator o
w ramach wybranych grup JGP umowach NFZ
Koszt leczenia goraczki (PLN) 77,34 n/d n/d Zarzadzenie
Koszt leczenia nadwrazliwosci (PLN) 77,34 n/d n/d ambulatoryjna




MA'_I—I—A@ BRINEURA®

IBMNORANTLA NOCET

(cerliponaza

alfa) w
z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza ekonomiczna

leczeniu  chorych

109

Parametr

Koszt leczenia bolu gtowy (PLN)
Koszt leczenia wymiotow (PLN)
Koszt leczenia trombocytopenii (PLN)
Koszt leczenia pleocytozy (PLN)
Koszt leczenia wysypki (PLN)

Koszt leczenia roztrzesienia (PLN)

Koszt leczenia infekcji wystepujacych przy
podawaniu leku do komory mézgowej
(PLN) (perspektywa NFZ)

Koszt leczenia infekcji zwigzanych z
wymiang urzadzenia podajacego lek do
komory mézgowej (PLN) (perspektywa

wspodlna/spoteczna)

Koszt leczenia boélu, w cyklu, w ktérym
wystapit (PLN) (perspektywa NFZ)

Koszt leczenia boélu, w cyklu, w ktérym
wystapit (PLN) (perspektywa
wspodlna/spoteczna)

Koszt leczenia dystonii, w cyklu, w ktérym
wystapita (PLN) (perspektywa NFZ)

Koszt leczenia dystonii, w cyklu, w ktérym
wystapita (PLN) (perspektywa
wspodlna/spoteczna)

Koszt leczenia mioklonii, w cyklu, w ktéorym
wystapita (PLN) (perspektywa NFZ)
Koszt leczenia mioklonii, w cyklu, w ktéorym
wystapita (PLN) (perspektywa
wspolna/spoteczna)

Wartosé Nowa wartosé 5 .
Zrédto danych do
parametru w (alternatywna - alter, — . . -
.. . . . Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zakresu
analizie minimalna — min, . . -
. zmiennosci
podstawowej maksymalna — max)
n/d n/d q;;{eka
specjalistyczna,
n/d n/d Informator o
n/d n/d umowach NFZ
n/d n/d
n/d n/d
n/d n/d
Koszty oszacowano w oparciu o $rednie zuzycie Wvkaz lekéw
n/d n/d wybranych substancji czynnych stosowanych w Polsce %
) - . refundowanych,
w przypadku wystgpienia infekcji. Koszt ptatnika ;
. . ) Dane refundacyjne
publicznego naliczano wytgcznie w przypadku wyceny NEZ MP 2026
zuzycia substancji refundowanych we wskazaniach WHE) Ba danié
n/d n/d Gruzlica. Dawkowanie przyjeto na podstawie danych .
ankietowe
WHO
n/d n/d
n/d n/d Koszty oszacowano w oparciu o $rednie zuzycie
wybranych substancji czynnych stosowanych w Polsce
w przypadku wystepowania bdlu, dystonii, mioklonii Badanie ankietowe,
n/d n/d oraz epilepsji. Koszt ptatnika publicznego naliczano Wykaz lekéw
wytgcznie w przypadku wyceny zuzycia substanc;ji refundowanych,
refundowanych we wskazaniach Umiarkowany lub silny | Dane refundacyjne
n/d n/d bél, Padaczka, Padaczka oporna na leczenie lub NFZ, MP 2026,
Przedtuzone, ostre napady drgawkowe u niemowlat, WHO
dzieci i mtodziezy (od 6 miesigcy do 18 lat).
n/d n/d Dawkowanie przyjeto na podstawie danych WHO
n/d n/d
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Koszt lekéw antyepileptycznych, w cyklu, w
ktorym wystapita (PLN) (perspektywa NFZ)

Koszt lekéw antyepileptycznych, w cyklu, w
ktorym wystepuja napady padaczkowe
wymagajace lekéw antyepileptycznych
(PLN) (perspektywa wspolna/spoteczna)

Koszt zgtebnika do zywienia (jednorazowy
koszt wstawienia) (PLN)

Koszt leczenia napadow padaczkowych
(koszt jednostkowy leczenia napadu) (PLN)
(perspektywa NFZ)

Koszt leczenia napadow padaczkowych
(koszt jednostkowy leczenia napadu) (PLN)
(perspektywa wspolna/spoteczna)

Koszt catkowitej utraty wzroku na cykl,
dzieci (PLN) (perspektywa NFZ)

Koszt catkowitej utraty wzroku na cykl,
dzieci (PLN) (perspektywa
wspodlna/spoteczna)

Wartosé
parametru w
analizie
podstawowej

Nowa wartosé
(alternatywna - alter,
minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Zrédto danych do
zakresu
Zmiennosci

1031,64

e

Koszt oszacowano na podstawie sredniej wyceny Zarzadzenie
min 514,26 procedury Wymiana rurki gastrostomijnej wykonanej na leczenie szpitalne -
SOR (kod: 5.09.02.0000301; kategoria Il) lub na izbie szpitalny oddziat
przyje¢ (kod: 5.09.04.0000160; kategoria IV). W ratunkov}; oraz w
analizie wrazliwosci testowano minimalne i izba pr); od
max 1 549,02 maksymalne wyceny produktéw w ramach n forma%jﬁo’
uwzglednionych procedur. Przyjeto, ze zgtebnik do umowach NFZ
zywienia wymaga wymiany co 2 lata
Koszt napadu padaczkowego oszacowano w oparciu o | Badanie ankietowe,
n/d n/d $rednie zuzycie wybranych substancji czynnych ]
stosowanych w Polsce, I
. Dawkowanie [ ]
przyjeto na podstawie danych WHO. Ze wzgledu na Zarzgdzenie
podanie dozylne lorazepamu, w przypadku stosowania leczenie szpitalne,
n/d n/d tej substancji czynnej naliczano hospitalizacje w trybie Statystyki NFZ,
1-dniowym ($wiadczenie P23 Padaczka, z Informator o
uwzglednieniem mediany czasu leczenia 2 dni) umowach NFZ
n/d n/d
Rozdziat 6.6.7.
n/d n/d
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne
przedstawiono w tabelach ponizej w perspektywie ptatnika publicznego, w perspektywie
wspdlnej oraz w perspektywie spotecznej.

Tabela 48.

Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne —
perspektywa platnika publicznego

Kategoria kosztowa

Catkowity koszt leczenia (PLN)
Koszt leku BRINEURA® (PLN)
Koszt podania leku BRINEURA® (PLN)

Koszt stanow zdrowia (PLN)

Koszt monitorowania w programie lekowym (PLN)
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (PLN)
Koszt symptomoéw zwigzanych z CLN2 (PLN)

LY
QALY

Tabela 49.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréwnywane technologie medyczne —
perspektywa wspéina

Kategoria kosztowa
Catkowity koszt leczenia (PLN)
Koszt leku BRINEURA® (PLN)
Koszt podania leku BRINEURA® (PLN)

Koszt stanéw zdrowia (PLN)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (PLN)
Koszt symptomow zwigzanych z CLN2 (PLN)
LY

QALY

|
|
|
Koszt monitorowania w programie lekowym (PLN) ‘
|
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Tabela 50.
Koszty i wyniki zdrowotne generowane przez poréownywane technologie medyczne —
perspektywa spoteczna

Kategoria kosztowa

Catkowity koszt leczenia (PLN) |

Koszt leku BRINEURA® (PLN)
Koszt podania leku BRINEURA® (PLN)

Koszt stanow zdrowia (PLN)

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (PLN)

Koszt monitorowania w programie lekowym (PLN) |
Koszt symptomoéw zwigzanych z CLN2 (PLN) |

LY
QALY |

Podstawowymi wynikami analizy kosztow-uzyteczno$ci sg inkrementalny wspoétczynnik

kosztow-uzytecznoéci (ICUR) oraz cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.

Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego, w perspektywie wspdlnej oraz w

perspektywie spotecznej.

Tabela 51.
Wyniki analizy CUA

Wynik

Kategoria CER inkrementalny

Perspektywa ptatnika publicznego
Catkowity koszt leczenia (PLN)
w tym koszt leku BRINEURA® (PLN) ‘
LY |
QALY |

(CUR (PLNIOALY
Progowa CZN za opak. leku BRINEURA® (PLN)
N Perspektywa wspolna |
Catkowity koszt leczenia (PLN)
w tym koszt leku BRINEURA® (PLN) ‘
LY |
QALY |

ICUR (PLN/QALY) 2118 569,48
Progowa CZN za opak. leku BRINEURA® (PLN)

Perspektywa spoteczna

Catkowity koszt leczenia (PLN)
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Wynik

Kategoria inkrementalny

w tym koszt leku BRINEURA® (PLN)
LY

QALY ‘

ICUR (PLN/QALY) 2020 844,41

Progowa CZN za opak. leku BRINEURA® (PLN)

8.2. Analiza CUR

Zgodnie z art. 13. ust. 3. i 4. Ustawy o refundacji oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej od technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, obliczono
wspoétczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR) dla poréwnywanych schematéw. Na tej podstawie
oszacowano cene zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérej koszt stosowania nie jest
wyzszy od kosztu technologii dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o
najkorzystniejszym wspétczynniku uzyskiwanych efektéw zdrowotnych do kosztéw ich

uzyskania.

Wyniki analizy dla wynikéw wariantu podstawowego analizy ekonomicznej przedstawiono w

ponizszych tabelach.

Tabela 52.
Wspoétczynniki kosztéw uzytecznosci

Technologia ‘ Catkowity koszt (PLN) QALY CUR (PLN/QALY)

Perspektywa ptatnika publicznego
CER 2024 110,57
BSC 768 903,19

Perspektywa wspdlna
CER 2025 975,03
BSC 775 888,26

Perspektywa spoteczna
CER 2070 385,58
BSC 16 741 941,37
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Tabela 53.
Wyniki analizy CUR
Parametr CER ‘ BSC
Perspektywa ptatnika publicznego
CUR (PLN/QALY) 2 024 110,57 768 903,19

Cena zbytu netto leku BRINEURA® zgodna z art. 13 (PLN)

Perspektywa wspodlna
CUR (PLN/QALY) 2 025 975,03
Cena zbytu netto leku BRINEURA® zgodna z art. 13 (PLN)

775 888,26

Perspektywa spoteczna
CUR (PLN/QALY) 207038558 | 16 741 941,37

Cena zbytu netto leku BRINEURA® zgodna z art. 13 (PLN)
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametréw, ktdre w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktora ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych. W ramach analizy
wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej testowano
alternatywne zatozenia dla modelowania wynikow zdrowotnych i kosztéw lub tez testowano
przyjmowanie alternatywnych wartosci przez wiele parametréw jednoczesnie. Parametry
uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie scenariuszy
wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych oraz uzasadnieniem zakreséw zmiennosci

wskazano w rozdziale 7.

W ramach analizy wartoéci skrajnych przedstawiono réwniez podsumowanie kosztow i
konsekwencji zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w
omawianym wskazaniu. Zakres zmiennosci zostat okreslony w ramach wynikow
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametréw
wykorzystanych w analizie (w zestawieniu kosztow i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany

stopy dyskonta kosztow oraz zmiany dtugosci horyzontu czasowego analizy'®).
9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwos$ci, przeprowadzonej dla wynikow analizy kosztéw-

uzytecznosci zebrano w ponizszych tabelach.

3 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wptyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie niepewnos$ci oszacowania wynikow w praktyce
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Tabela 54.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy w zaleznosci od zmiany wartosci parametréw wejsciowych analizy — perspektywa
platnika publicznego

. Wynik zdro-
56 3 Catkowity koszt
Wartos¢ Nowa wartos¢ parametru Koszt atkowity kosz wotny Progowa

. - . . . ANl PLN
parametru z (minimalna - min, wnioskowanej rézniacy (PLN) (QALY) ICUR (PLN/ C2ZN leku
analizy maksymalna - max, technologii QALY) (PLN)
podstawowej alternatywna - alter) (PLN) CER BSC CER BSC

Wartosé z analizy podstawowej nid nid nid i N 2117084

5% dla kosztow o N
Stopa dyskonta kosztow i i 3,5% dla 0% dla kosz.toyv 10%
dla wynikéw

nikéw zdrowotnych wynikéw
wy y 7 drg[wotnych zdrowotnych

Parametr

Horyzont czasowy (lata) dozywotni 10

20

Badanie 190-203

Wiek poczatkowy oraz poczatkowy Badanie 190-
rozktad stanow zdrowia przyjety 203 (<3 lata)
na podstawie
Badanie ankietowe
(nowo zdiagnozowani
chorzy)

Odsetek pici zenskiej
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. Wynik zdro-
56 3 Catkowity koszt
Wartosé Nowa wartos¢ parametru Koszt atkowity kosz wotny Progowa

.. _ . . . Arni PLN
parametru z (minimalna - min, wnioskowanej rézniacy (PLN) (QALY) ICUR (PLN/ | o\
analizy maksymalna - max, technologii QALY) (PLN)
podstawowej alternatywna - alter) (PLN) CER CER BSC

Parametr

Zakonczenie leczenia
(dyskontynuacja ze wzgledu na
brak skutecznosci) nastepuje w

przypadku osl\inal?sniecia wyniku brak dyskontynuacji

Przejscia miedzy stanami zdrowia
dla chorych leczonych CER o
poczatkowym stanie HS2-7 oraz
dla chorych leczonych BSC o
poczatkowym stanie HS1-7,
oszacowano na podstawie przejs¢
wynikami ML pacjentow w
badaniach

Brak mozliwosci poprawy stanu
zdrowia

Dlugos¢ wczesnej stabilizacji
stanu zdrowia (lata)

Zmniejszenie ryzyka progresji
podczas okresu spowolnionej
progresji
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Parametr

Smiertelnosé zwigzana z
zaburzeniami neurologicznymi

Smiertelno$é zwigzana z
infekcjami
|

Nasilenie utraty wzroku w
kohorcie CER jest nie mniejsze niz
w kohorcie BSC

Zrédlo czestosci wystepowania
uwzglednionych zdarzen
niepozadanych

BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza
ekonomiczna

Wynik zdro-
wotny
((e7:\R ¢

Catkowity koszt
rézniacy (PLN)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Koszt
whnioskowanej
technologii
(PLN)

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna - min,
maksymalna - max,
alternatywna - alter)

Progowa
CZN leku
(PLN)

ICUR (PLN/
QALY)

CER BSC CER BSC
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. Wynik zdro-
Wartos$é Nowa warto$é parametru Koszt Catkowity koszt ywlouz]y Progowa
parametru z (minimalna - min, whnioskowanej rozniacy (PLN) ICUR (PLN/ 9
X i (QALY) CZN leku
analizy maksymalna - max, technologii QALY) (PLN)

podstawowej alternatywna - alter) (PLN) CER CER BSC

Parametr

Podwdjna czestosé
Czestosc zdarzen
zdarzen niepozgdanych

niepozadanych
zgodna z Zerowa czestos¢

badaniami zdarzen
niepozadanych

Gissen 2021 (EQ-5D-

Czestos¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych

5L brytyjski zestaw
wartosci mapowany do
EQ-5D-3L)

Gissen 2021 (EQ-5D-

EQ-5D-5L 5L brytyjski zestaw
wartosci)

Zrédto wartosci jakosci zycia w

stanach zdrowia HS1-9 polski zestaw

wartosci Gissen 2021 (EQ-5D-
5L niemiecki zestaw
wartosci)

Gissen 2021 (EQ-5D-
5L hiszpanski zestaw
wartosci)

Wartosci jakosci zycia zalezne od

kohorty leczenia Nie

Compliance CER
100,0%

T R N | Rozkiadu wieku Chorego w danym
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Parametr

Wastage leku

Koszt wszczepienia/wymiany
urzadzenia podajacego lek do
komory mézgowej (PLN)

Czestos¢ wymiany urzadzenia
podajacego lek do komory
mozgowej (1/rok)

Koszt hospitalizacji, CER, dorosli
(PLN/dobe)

Koszt hospitalizacji, CER, dzieci
(PLN/dobe)

Koszt hospitalizacji, BSC, dorosli
(PLN/dobe)

Koszt hospitalizacji, BSC, dzieci
(PLN/dobe)

Odsetek chorych, ktorzy
wymagaja EKG podczas kazdego
podania CER

Koszt badania EKG (PLN)

Wartosé
parametru z

analizy

podstawowej

Nieuwzglednio-

ne w rama
kosztow
ptatnika

publicznego

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna - min,
maksymalna - max,
alternatywna - alter)

ch Uwzglednione w
ramach kosztow
ptatnika publicznego

20 666,72

930,24

22 464,39

0,25

202,08

1 031,20

202,08

2 080,56

1790,61

2766,90

3 400,26

3 431,96

0%

100%

77,34

Koszt
whnioskowanej
technologii
(PLN)

Catkowity koszt
rézniacy (PLN)

CER

Wynik zdro-
wotny
((e7:\R ¢

CER BSC

ICUR (PLN/
QALY)

Progowa
CZN leku
(PLN)
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. Wynik zdro-
56 3 Catkowity koszt
Wartosé Nowa wartos¢ parametru Koszt atkowity kosz wotny Progowa

i —mi i i rézniacy (PLN
parametru z (minimalna - min, wnioskowanej acy (PLN) (QALY) ICUR(PLN/ o\ ku
analizy maksymalna - max, technologii QALY)
. (PLN)
podstawowej alternatywna - alter) (PLN) CER BSC

Parametr

98,44

45,70
Koszt wizyty fizjoterapeutycznej
(PLN)

71,30

1 566,59

Koszt leczenia na Oddziale
Anestezjologii i Intensywnej 6 241,13
Terapii dla dorostych (PLN/dobe) 8 925 68

Koszt leczenia na Oddziale 1375,80

Anestezjologii i Intensywnej 6 346,15
Terapii dla dzieci (PLN/dobe) 8 925 68

Zuzycie zasobow w stanach
zdrowia przyjete na podstawie

Koszt wizyty u psychiatry dla
dorostych (PLN)

Koszt wizyty u psychiatry dla
dzieci (PLN)
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Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych oszacowany na
podstawie swiadczen

ambulatoryjnych

Nowa wartos¢ parametru

(minimalna - min,
maksymalna - max,
alternatywna - alter)

leczenia szpitalnego

Koszt zgtebnika do zywienia

514,26

(jednorazowy koszt wstawienia)
(PLN)

1031,64

1 549,02

Tabela 55.

Koszt

whnioskowanej

technologii
(PLN)

Wynik zdro-
wotny
((e7:\R ¢

Catkowity koszt

rézniacy (PLN) Progowa

CZN leku
(PLN)

ICUR (PLN/
QALY)

CER CER BSC

Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — perspektywa

wspolna

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d

5% dla kosztéw
i 3,5% dla
wynikow

zdrowotnych

Stopa dyskonta kosztow i
wynikéw zdrowotnych

Nowa wartos¢ parametru

(minimalna - min,
maksymalna - max,

alternatywna - alter)

n/d

0% dla kosztow i 0%
dla wynikéw
zdrowotnych

Horyzont czasowy (lata)

dozywotni

Koszt
whnioskowanej
technologii
(PLN)

Wynik zdro-
wotny
(QALY)

Catkowity koszt p
rézniacy (PLN) C;‘;‘?&‘zi

(PLN)

ICUR (PLN/
QALY)

CER BSC CER BSC

2118 569
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ekonomiczna

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Wiek poczatkowy oraz poczatkowy
rozktad stanow zdrowia przyjety
na podstawie

Badanie 190-
203 (<3 lata)

Catkowity koszt
rézniacy (PLN)

Koszt
whnioskowanej
technologii
(PLN)

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna - min,
maksymalna - max,
alternatywna - alter)

Badanie ankietowe
(nowo zdiagnozowani
chorzy)

Odsetek pici zenskiej

0,0%

100,0%

Zakonczenie leczenia
(dyskontynuacja ze wzgledu na
brak skutecznosci) nastepuje w

przypadku osiggniecia wyniku
ML=

Przejscia migdzy stanami zdrowia
dla chorych leczonych CER o
poczatkowym stanie HS2-7 oraz
dla chorych leczonych BSC o
poczatkowym stanie HS1-7,
oszacowano na podstawie przejs¢
wynikami ML pacjentow w
badaniach

Brak mozliwosci poprawy stanu
zdrowia

brak dyskontynuaciji

Wynik zdro-
wotny
((e7:\R ¢

Progowa
CZN leku
(PLN)

ICUR (PLN/
QALY)

CER BSC
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Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna - min,
maksymalna - max,
alternatywna - alter)

Catkowity koszt

Koszt
rézniacy (PLN)

whnioskowanej
technologii

(PLN) BSC

CER

Wynik zdro-
wotny
((e7:\R ¢

Progowa
CZN leku
(PLN)

ICUR (PLN/
QALY)

CER BSC

Dlugos¢ wczesnej stabilizacji
stanu zdrowia (lata)

Zmniejszenie ryzyka progresiji
podczas okresu spowolnionej
progresji

Smiertelnosé zwigzana z

zaburzeniami neurologicznymi

Smiertelno$é zwigzana z

infekcjami |
)

Nasilenie utraty wzroku w
kohorcie CER jest nie mniejsze niz
w kohorcie BSC

Zrédto czestosci wystepowania
uwzglednionych zdarzen
niepozadanych
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Parametr

Czestosc¢ wystepowania zdarzen
niepozadanych

Zrédto wartosci jakosci zycia w
stanach zdrowia HS1-9

. Wynik zdro-
56 3 Catkowity koszt
Wartosé Nowa wartos¢ parametru Koszt atkowity kosz wotny Progowa

parametru z (minimalna - min, whnioskowanej rozniacy (PLN) (QALY) ICUR (PLN/ | o\

analizy maksymalna - max, technologii QALY) (PLN)
podstawowej alternatywna - alter) (PLN) CER BSC CER BSC

Podwdjna czestos¢
Czestos¢ zdarzen
zdarzen niepozadanych

niepozadanych
zgodna z Zerowa czestos$e

badaniami zdarzen
niepozadanych

Gissen 2021 (EQ-5D-
5L brytyjski zestaw
warto$ci mapowany do
EQ-5D-3L)
Gissen 2021 (EQ-5D-
EQ-5D-5L 5L brytyjski zestaw

polski zestaw wartosci)
wartosci Gissen 2021 (EQ-5D-

5L niemiecki zestaw
wartosci)

Gissen 2021 (EQ-5D-
5L hiszpanski zestaw
wartosci)

S s e
\
\
\
\
\
\
\
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. Wynik zdro-
56 56 Catkowity koszt
Wartosé Nowa wartos¢ parametru Koszt atkowity kosz wotny Progowa

. _ . . . Aoni PLN

parametru z (minimalna - min, wnioskowanej rézniacy (PLN) (QALY) ICUR(PLN/ o\ ku
analizy maksymalna - max, technologii QALY) (PLN)

podstawowej alternatywna - alter) (PLN) CER CER BSC

Wartosci jakosci zycia zalezne od
: Tak alter
kohorty leczenia

Compliance CER
100,0%

Chorego w danym
wieku

Parametr

LEIUETGEN T A6 e [147/A Rozktadu wieku

Nieuwzglednio-

ne w ramach Uwzglednione w

Wastage leku kosztéw ramach kosztow
ptatnika ptatnika publicznego
publicznego

Koszt wszczepienia/wymiany
urzadzenia podajacego lek do 20 666,72 22 464,39
komory mézgowej (PLN)

Czestos¢ wymiany urzadzenia
podajacego lek do komory i 0,25
moézgowej (1/rok)

Koszt hospitalizacji, CER, dorosli

(PLN/dobe) 930,24 i 202,08

1031,20 i 202,08

Koszt hospitalizacji, CER, dzieci
(PLN/dobe)

1 790,61
Koszt hospitalizacji, BSC, dorosli

(PLN/dobe) 2 080,56

2766,90
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Parametr

Koszt hospitalizacji, BSC, dzieci
(PLN/dobe)

Odsetek chorych, ktérzy
wymagaja EKG podczas kazdego
podania CER

Koszt badania EKG (PLN)

Koszt wizyty fizjoterapeutycznej
(PLN)

Koszt leczenia na Oddziale
Anestezjologii i Intensywnej
Terapii dla dorostych (PLN/dobe)

Koszt leczenia na Oddziale
Anestezjologii i Intensywnej
Terapii dla dzieci (PLN/dobe)

Zuzycie zasob6éw w stanach
zdrowia przyjete na podstawie

Koszt wizyty u psychiatry dla
dorostych (PLN)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

3 400,26

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna - min,
maksymalna - max,
alternatywna - alter)

3 431,96

0%

100%

77,34

98,44

45,70

71,30

1 566,59

6 241,13

8 925,68

1375,80

—

6 346,15

8 925,68

Koszt
whnioskowanej
technologii
(PLN)

Catkowity koszt
rézniacy (PLN)

Wynik zdro-
wotny
((e7:\R ¢

CER BSC

ICUR (PLN/
QALY)

Progowa
CZN leku
(PLN)
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Wynik zdro-

Wartosé Nowa warto$é parametru Koszt Catkowity koszt wotny p

Pa— parametru z (minimalna - min, wnioskowanej rézniacy (PLN) (QALY)  ICUR(PLN/ rogowa
analizy maksymalna - max, technologii

podstawowej alternatywna - alter) (PLN)

CZN leku

QALY) (PLN)

CER ‘ BSC CER BSC

240,82

57,14
Koszt wizyty u psychiatry dla

dzieci (PLN)

173,44
259,73

Koszt leczenia zdarzen

QI Loy (e LI e P2 1) E VAL E R ambulatoryjnych | alter | leczenia szpitalnego
podstawie swiadczen

Koszt zgtebnika do zywienia i 514,26
(jednorazowy koszt wstawienia) 1 031,64
(PLN)

1 549,02

Tabela 56.

Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy — perspektywa
spoteczna

. Wynik zdro-
< 2 Catkowity koszt
Wartos¢ Nowa wartosé parametru Koszt y wotny Progowa

.. . . . . Arni PLN
Parametr parametru z (minimalna - min, wnioskowanej rozniacy (PLN) (QALY) ICUR (PLN/ | o ok
ERE[FAY maksymalna - max, technologii QALY) (PLN)
podstawowej alternatywna - alter) (PLN) CER BSC CER BSC

Wartos¢ z analizy podstawowej n/d n/d n/d

2 020 844
5% dla kosztow o o
Stopa dyskonta kosztow i i 3,5% dla 0% %l; l:/\(/)sr?itlsg://vl 0%
wynikéw zdrowotnych wynikow d Y tnveh
zdrowotnych zdrowotnyc
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ekonomiczna

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Parametr

Horyzont czasowy (lata) dozywotni

Nowa warto$é parametru Koszt Catkowity koszt
(minimalna - min, wnioskowanej réznigcy (PLN)
maksymalna - max, technologii
alternatywna - alter) (PLN) CER

10

20

Wiek poczatkowy oraz poczatkowy
rozktad stanow zdrowia przyjety
na podstawie

Badanie 190-
203 (<3 lata)

Badanie 190-203

Badanie ankietowe
(nowo zdiagnozowani
chorzy)

Odsetek pici zenskiej

Liczba opiekunéw (wymagana
liczba peinych etatéw) oraz
odsetek opieki wykonywanej przez
czlonkoéw rodziny chorego, w
zaleznosci od stanu zdrowia,
zostaly oszacowane na podstawie

Zakonczenie leczenia
(dyskontynuacja ze wzgledu na

Wynik zdro-
wotny Progowa

ICUR (PLN/
(QALY) CZN leku
QALY) (PLN)

CER BSC




Parametr

brak skutecznosci) nastepuje w
przypadku osiagniecia wyniku
ML<

Przejscia miedzy stanami zdrowia
dla chorych leczonych CER o
poczatkowym stanie HS2-7 oraz
dla chorych leczonych BSC o
poczatkowym stanie HS1-7,
oszacowano na podstawie przejs¢
wynikami ML pacjentow w
badaniach

Brak mozliwosci poprawy stanu
zdrowia

Dlugosc¢ wczesnej stabilizacji
stanu zdrowia (lata)

Zmniejszenie ryzyka progresji
podczas okresu spowolnionej
progresji

Smiertelno$é zwigzana z
zaburzeniami neurologicznymi
tylko w stanie HS9

Smiertelnosé zwigzana z
infekcjami (wytacznie u chorych z
wynikiem 0 w skali ML)

BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza

ekonomiczna

Wynik zdro-
wotny
((e7:\R ¢

Catkowity koszt
rézniacy (PLN)

Progowa
CZN leku
(PLN)

Koszt
whnioskowanej
technologii
(PLN)

ICUR (PLN/
QALY)

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna - min,
maksymalna - max,
alternatywna - alter)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

CER BSC CER BSC

brak dyskontynuaciji
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Wynik zdro-
wotny Progowa
CZN leku
(PLN)

Wartosé Nowa wartos¢ parametru Koszt Catkowity koszt

parametru z (minimalna - min, whnioskowanej rozniacy (PLN) (QALY) ICUR (PLN/
analizy maksymalna - max, technologii QALY)
podstawowej alternatywna - alter) (PLN) CER BSC CER BSC

Parametr

Nasilenie utraty wzroku w
kohorcie CER jest nie mniejsze niz Nie alter Tak
w kohorcie BSC

Zrédto czestosci wystepowania
uwzglednionych zdarzen
niepozadanych

Podwdjna czestosc
CZQStOéé zdarzen

o . . zdarzen niepozgdanych
Czestos¢ wystepowania zdarzen niepozadanych

niepozadanych zgodna z Zerowa czesto$é

badaniami zdarzen
niepozadanych
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Parametr

Zrédto wartosci jakosci zycia w
stanach zdrowia HS1-9

Wartosci jakosci zycia zalezne od
kohorty leczenia

Zmniejszenie jakosci zycia
rodzinnego opiekuna chorego, w
zaleznosci od stanu zdrowia
chorego na podstawie, BSC

Zmniejszenie jakosci zycia
rodzinnego opiekuna chorego
oraz rodzenstwa chorego, w

Wynik zdro-

56 56 Catkowity koszt
Wartosé Nowa wartos¢ parametru Koszt atkowity kosz wotny Progowa

. _ . . . Aoni PLN
parametru z (minimalna - min, wnioskowanej rézniacy (PLN) (QALY) ICUR(PLN/ o\ ku
analizy maksymalna - max, technologii QALY) (PLN)

podstawowej alternatywna - alter) (PLN) CER CER BSC

Gissen 2021 (EQ-5D-
5L brytyjski zestaw
warto$ci mapowany do
EQ-5D-3L)
Gissen 2021 (EQ-5D-
EQ-5D-5L 5L brytyjski zestaw

polski zestaw wartosci)
wartosci Gissen 2021 (EQ-5D-

5L niemiecki zestaw
wartosci)

Gissen 2021 (EQ-5D-
5L hiszpanski zestaw
wartosci)

Nie

redukcja 50% takie same jak w
wzgledem BSC kohorcie BSC
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. Wynik zdro-
56 56 Catkowity koszt
Wartosé Nowa wartos¢ parametru Koszt atkowity kosz wotny Progowa

. _ . . . Aoni PLN

parametru z (minimalna - min, wnioskowanej rézniacy (PLN) (QALY) ICUR(PLN/ o\ ku
analizy maksymalna - max, technologii QALY) (PLN)

podstawowej alternatywna - alter) (PLN) CER CER BSC

-
H

Parametr

zaleznosci od stanu zdrowia
chorego, CER

100,0%

Chorego w danym

Rozktadu wieku | alter X
wieku

Kalkulacja liczby fiolek dotyczy

Compliance CER

Nieuwzglednio-

ne w ramach Uwzglednione w

Wastage leku kosztéw ramach kosztow
ptatnika ptatnika publicznego
publicznego

Koszt wszczepienia/wymiany
urzadzenia podajacego lek do 20 666,72 22 464,39
komory mézgowej (PLN)

Czestos¢ wymiany urzadzenia
podajacego lek do komory i 0,25
moézgowej (1/rok)

Koszt hospitalizacji, CER, dorosli
(PLN/dobe)

Koszt hospitalizacji, CER, dzieci
(PLN/dobe)

930,24 i 202,08

1 031,20 i 202,08

1790,61
Koszt hospitalizacji, BSC, dorosli

(PLN/dobe)

2 080,56
2766,90
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. Wynik zdro-
56 3 Catkowity koszt
Wartosé Nowa wartos¢ parametru Koszt atkowity kosz wotny Progowa

i —mi i i rézniacy (PLN
parametru z (minimalna - min, wnioskowanej acy (PLN) (QALY) ICUR(PLN/ o\ ku
analizy maksymalna - max, technologii QALY)
. (PLN)
podstawowej alternatywna - alter) (PLN) CER BSC

Parametr

Koszt hospitalizacji, BSC, dzieci
(PLN/dobe) 3 400,26 3431,96

Odsetek chorych, ktérzy 0%
wymagaja EKG podczas kazdego

podania CER

100%

77,34

Koszt badania EKG (PLN)
98,44

45,70
Koszt wizyty fizjoterapeutycznej
(PLN)

71,30

Koszt leczenia na Oddziale 1 566,59

Anestezjologii i Intensywnej
Terapii dla dorostych (PLN/dobe)

6 241,13
8 925,68

1375,80

6 346,15

Anestezjologii i Intensywnej
Terapii dla dzieci (PLN/dobe)

8 925,68

Zuzycie zasob6éw w stanach
zdrowia przyjete na podstawie

Koszt wizyty u psychiatry dla
dorostych (PLN)

Koszt leczenia na Oddziale
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Parametr

Koszt wizyty u psychiatry dla
dzieci (PLN)

Koszt leczenia zdarzen
niepozadanych oszacowany na
podstawie swiadczen

Koszt zgtebnika do zywienia
(jednorazowy koszt wstawienia)
(PLN)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Nowa wartos¢ parametru Koszt Catkowity koszt

alternatywna - alter) (PLN) CER ‘ BSC CER BSC

Wynik zdro-
wotny Progowa
CZN leku
(PLN)

(minimalna - min, whnioskowanej rozniacy (PLN) (QALY) ICUR (PLN/

maksymalna - max, technologii QALY)

173,44

57,14

259,73

240,82

ambulatoryjnych

alter

leczenia szpitalnego

1031,64

514,26

1 549,02
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Tabela 57.
Wyniki analizy kosztow-konsekwencji

Parametr CER-wynik  cpp_ wynikmin | CER—wynikmax  BoC—Wynik  goe  \vnikmin  BSC — wynik max
podstawowy podstawowy

Perspektywa ptatnika publicznego
Wynik zdrowotny LY (lata)
Wynik zdrowotny QALY ‘
Catkowity koszt réznigcy (PLN) ‘

Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN)

Wynik zdrowotny LY (lata)
Wynik zdrowotny QALY ‘
Catkowity koszt rézniacy (PLN) ‘

Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN)

Wynik zdrowotny LY (lata)
Wynik zdrowotny QALY ‘
Catkowity koszt rézniacy (PLN) ‘

Koszt wynikajacy z ceny leku (PLN) ‘
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Na podstawie analizy wrazliwosci wnioskowaC mozna, ze najwickszy wptyw na wyniki analizy

majg nastepujgce parametry / scenariusze przedstawione na ponizszych wykresach.
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W przypadku pozostatych parametrow uwzglednionych w analizie wrazliwosci, wnioskowac

nalezy, ze ich zmiana wptywa na zmiane wartosci wspoétczynnika ICUR o mniej niz 10%.
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10. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w celu okres$lenia niepewnosci wynikéw analizy ekonomicznej
nalezy przeprowadzi¢ rowniez wielokierunkowg (probabilistyczng) analize wrazliwosci (AWW),
w ktdérej uwzglednia sie parametry, ktore majg potencjalnie najwiekszy wptyw na zmiane

wynikow analizy podstawowe;.

Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennosci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 58.
Parametry rozktadow dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

.. Parametry rozktadu
Wartos¢ (Normalny / Dirichleta &

Zmienna przyjeta w Rozktad Beta) Zrédio
analizie 7 zmiennosci

podstawowej Srednia/ | gp ) peta
alfa

Wiek poczatkowy (lata)

HS1

HS2

HS3

Wyjsciowy HS4
rozkiad T

stanow
zdrowia HS6

HS7
HS8
HS9

Dlugos¢ okresu wczesnej
stabilizacji (lata)

HS1
HS2

HS3
. artosel. Hs4
jakosci zycia
w stanach HS5
zdrowia,
kohorta CER HS6é

HS7
HS8
HS9
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.. Parametry rozktadu
Wartos¢ (Normalny / Dirichleta &

przyjeta w Rozktad Beta) Zrédto
analizie Zmiennosci

podstawowej Srednia/ | gppota
alfa

Zmienna

HS1
HS2

HS3
. Wartosci. Hs4
jakosci zycia
w stanach HS5
zdrowia,

kohorta BSC HS6é
HS7

HS8
HS9

Compliance CER

Wyjsciowy rozktad stanéw zdrowia modelowano przy wykorzystaniu rozktadu Dirichleta, w celu
zachowania statej sumy odsetkéw chorych w stanach zdrowia HS1-9, réwnej 100%.
Parametrem tego rozktadu jest wektor parametréw alfa (parametry skupienia), ktérych liczba
jest réwna liczbie zmiennych okreslanych za pomoca tego rozktadu (9). Wartosci parametrow

alfa sg réwne liczbie chorych w danym stanie zdrowia.

Compliance CER modelowano za pomocg rozktadu beta. Parametrami tego rozktadu sag
parametry ksztattu: alfa oraz beta. Rozktad Beta pozwala na okre$lenie niepewnosci dla
zmiennych przyjmujgcych wartosci w ograniczonym przedziale, np. od 0 do 1, w poréwnaniu
do rozktadu normalnego, ktéry zwraca wartosci nieograniczone. Ujemne lub wigksze niz 100%

compliance nie miatoby sensu fizycznego.

Wartosci przyjmowane przez pozostate parametry modelowano przy wykorzystaniu rozktadu
normalnego. Wykorzystano tutaj twierdzenie, ze srednia wartos¢ wielu zmiennych losowych
ma rozktad normalny. Parametrami tego rozktadu sg: srednia (warto$¢ uzyta w analizie
podstawowej) oraz odchylenie standardowe; w przypadku niektérych parametréw konieczne
byto oszacowane odchylenia standardowego w oparciu o wartos¢ minimalng i maksymalng

(dolna i gérna granica zakresu 95% ClI).
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W celu wyeliminowania btedéw zwigzanych z wylosowaniem nierealnych wartosci przyjeto

nastepujgce zatozenia:

wartos¢ jakosci zycia w stanach HS1-9 s3g nierosnace, tj. QoL(HS1) = QoL(HS2) =
QoL(HS3) 2 QoL(HS4) = QoL(HS5) = QoL(HS6) = QoL(HS7) = QoL(HS8) = QoL (HS9);
jakos¢ zycia chorego w dowolnym stanie zdrowia jest nie mniejszy niz -0,590 i nie
wiekszy niz 1,000 (wartosci odpowiadajgce najgorszemu i najlepszemu mozliwemu
stanowi zdrowia, tj. stanowi 55555 i 11111, dla polskiego zestawu wartosci EQ-5D-5L);
wiek poczatkowy oraz dtugos$¢ okresu wczesnej stabilizacji sg nieujemne;

w przypadku wylosowania wartosci niespetniajgcych warunkdéw opisanych w

powyzszych punktach, wartosci te sg losowane ponownie.

Dla tak okreslonych rozktadéw parametréw przeprowadzono 1 000 symulacji metodg Monte

Carlo (przy uzyciu programu MS Excel).

10.1.  Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie ilosciowej

Srednie wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci (AWW) wykazaty mozliwo$é wystgpienia
mniejszych efektow zdrowotnych, przy nizszych kosztach, w poréwnaniu z analizg
podstawowg. Poréwnanie wynikdw analizy podstawowej i AWW dla technologii wnioskowanej

i komparatora przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 59.
Poréwnanie wartosci z analizy podstawowej z wynikami uzyskanymi w
wielokierunkowej analizie wrazliwosci - perspektywa ptatnika publicznego

Inkrementalne Inkrementalne

A B koszty (PLN) QALY

ICUR (PLN/QALY)

Analiza podstawowa 2117 084,31

Dolna granica 95% przedziatu ufnosci

|
$redni wynik AWW |

Gérna granica 95% przedziatu ufnosci

10.2. Wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci w

formie jakosciowej (graficznej)

Na ponizszych wykresach przedstawiono wyniki wielokierunkowej analizy wrazliwosci — pary

kosztéw i odpowiadajgcych im efektéw zdrowotnych dla poréwnania technologii wnioskowanej
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i komparatora, bedgcych rezultatem analizy probabilistycznej wykonanej dla 1 000 symulaciji.
Na wykresie zaznaczono réwniez krzywag okreslajgcg prog opfacalnosci. Na ponizszym

wykresie wida¢, ze terapia cerliponaza alfa przy |l kosztach pozwala na osiagniecie

I <fcktow zdrowotnych, niz terapia komparatorem.

Na ponizszych rysunkach przedstawiono krzywe optacalnosci (CEAC), okreslajgce z jakim

prawdopodobienstwem  technologia  bedzie  technologia  efektywng  kosztowo.
Prawdopodobienstwo tego, ze technologia bedzie kosztowo efektywna (ponizej progu
optacalnosci 244 821 PLN/QALY) dla technologii wnioskowanej wynosi [l w perspektywie

ptatnika publicznego.




® o (oo -
NAA N TA BRINEURA (cerliponaza alfa) w leczeniu  chorych 143

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




@ o (oo -
N A TA BRINEURA (cerliponaza alfa) w leczeniu  chorych 144

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

11. Walidacja modelu

W celu ujawnienia potencjalnych bteddéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej

elementéw byla analiza wrazliwosci, ktorej wyniki przedstawiono w rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT walidacja modelu powinna skfada¢ sie z 3 czesci: walidacji

wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
11.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Jednym z jej elementéw byto testowanie wartosci
kluczowych parametréw wprowadzanych do modelu. Sprawdzono, czy uzycie wartosci
zerowych bagdz skrajnych dla poszczegdlnych parametréw (rozpatrywano parametry
niewymagajgce testowania w analizie wrazliwos$ci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych
parametrow) przynosi oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w

catkowitych kosztach réznigcych / wyniku QALY).
Testowano zatem nastepujgce parametry oraz wartosci skrajne:

e koszt leku BRINEURA® - 0 PLN;

o wartos¢ jakosci zycia w stanie HS3 (w kohorcie CER i BSC) — 0,00;

o wartos¢ jakosci zycia w stanie HS3 (w kohorcie CER i BSC) — 1,00;

o Sredni wiek poczatkowy — 50 lat;

o 3Smiertelnos¢ ze wzgledu na chorobe, zaburzenia neurologiczne, infekcje oraz

Smiertelno$¢ ogdlna — brak.

Potwierdzono, ze warto$ci testowane w ramach walidacji skutkujg uzyskaniem oczekiwanych

wynikéw w modelu.

W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w kazdym kolejnym cyklu odsetki
chorych znajdujgcych sie w rozpatrywanych w modelu stanach sumujg sie do wartosci
zgodnych z zatozeniami modelu. Rozwazono nastepujgce rownania (w ramach wszystkich

ramion w modelach):
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odsetek zywych chorych leczonych cerliponazg alfa + odsetek zywych chorych
leczonych najlepszym leczeniem wspomagajgcym + odsetek chorych w stanie zgon =
1;

odsetek chorych w stanie HS1 + odsetek chorych w stanie HS2 + odsetek chorych w
stanie HS3 + odsetek chorych w stanie HS4 + odsetek chorych w stanie HS5 + odsetek
chorych w stanie HS6 + odsetek chorych w stanie HS7 + odsetek chorych w stanie
HS8 + odsetek chorych w stanie HS9 + odsetek chorych w stanie zgon = 1;

odsetek chorych ze stabilizacjg + odsetek chorych bez stabilizacji = 1.

W ramach walidacji wszystkie powyzsze réwnania zostaty spetnione.
11.2. Walidacja konwergencji

W ramach walidacji konwergenciji dokonuje sie poréwnania modelu opisywanego w analizie
ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. W wyniku
przegladu systematycznego wykonanego w ramach niniejszej analizy dla populacji wskazanej
we wniosku (rozdziat 15.2.) odnaleziono 4 analizy ekonomiczne (NICE 2018, NICE 2026,
CADTH 2019 oraz Guti¢c 2023) w omawianym problemie zdrowotnym dla zastosowania

wnioskowanej interwencji. Wyniki przedstawiono w ponizszych tabelach.

Tabela 60.
Wyniki analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach przegladu systematycznego

Parametr CER Inkrementalne

Guti¢ 2023
Koszty catkowite (PLN*¥) 18 563 921 227 873 18 336 048
QALY | 7,28 5,67 1,61
ICUR (PLN*/QALY) \ 11 934 605
CADTH 2019 (analiza podstawowa)
68 078 280 821 327 67 256 953
22,57 4,94 17,63
9,62 -0,56 10,19
6 603 121
CADTH 2019 (reanaliza weryfikacyjna)
Koszty catkowite (PLN**) 28 028 497 816 102 27 212 395
QALY 6,25 1,90 4,35
ICUR (PLN**/QALY) 6 267 386
NICE 2018
Koszty catkowite (PLN***) .d. 736 709

Koszty catkowite (PLN**) ‘
LY ‘
\
|

QALY
ICUR (PLN**/QALY)
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Parametr Inkrementalne
LY

QALY
ICUR (PLN/QALY)

NICE 2026
Koszty catkowite (PLN)
LY
QALY
ICUR (PLN/QALY)

*wyniki kosztowe podano przy uwzglednieniu kursu 0,0362 PLN = 1 RSD z dnia 30.04.2026 r.
**wyniki kosztowe podano przy uwzglednieniu kursu 3,645 PLN = 1 USD z dnia 30.04.2026 r.
***wyniki kosztowe podano przy uwzglednieniu kursu 4,917 PLN = 1 GBP z dnia 30.04.2026 r.

Zestawienie odnalezionych analiz ekonomicznych i poréwnanie z niniejszg analizg zestawiono

ponizej. Tozsame cechy analiz z niniejszg analizg, zaznaczano jako ,v”.
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Tabela 61.
Poréwnanie parametréow analiz odnalezionych w ramach przegladu systematycznego z niniejsza analiza

Parametr Niniejsza analiza Gutic¢ 2023 CADTH 2019 NICE 2018 NICE 2026
Analiza CUA v v v v
Markowa Symulacyjny
HS1-o I

zdiagnozowana CLN2 +
zgon

Populacja chorzy z CLN2 v

poczatkowy wiek i rozktad
stanéw zdrowia z badania

Stany zdrowia

chorzy obu ptci, w

czasowy

Dlugos¢ cyklu 2 tygodnie 1 miesigc

Wartosci QoL dla
stanéw zdrowia i

Charakterystyka kazdym wieku, z
CLN2
]
Interwencia i CER (300 mg co 2 tygodnie,
jal dot. chorych w wieku =22 lata) v v v v
komparator
vs BSC
ptatnika publicznego, wspdina ptatnika publicznego w ptatnika publicznego w . . e -

Perspektywa i spoteczna Serbii Kanadzie ptatnika publicznego w Wielkiej Brytanii, spoteczna

I dozywotni (il 1at) 40 lat

dane literaturowe (Gissen

I cpowanie w | 2ol Vergeer 2019

zdarzen : ipowar Chittrakul 2020, Varni
. oparciu o polskie tablice

zwigzanych z

. i 2019, Marciano 2018,
) wartosci (Golicki 2019) | g wen' 2015, Lioyd 2008)
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Parametr

Obnizenie jakosci
zycia opiekunow i
rodzenstwa

Niniejsza analiza

tak (perspektywa spoteczna;

Guti¢ 2023

CADTH 2019

NICE 2018

NICE 2026

Stabilizacja
choroby

Dodatkowe
symptomy
zwigzane z CLN2

Efektywnos¢
kliniczna - zrédto
przej$¢ miedzy
stanami HS1-7

Efektywnos¢
kliniczna - zrodto
przej$¢ miedzy
stanami HS7-9

Efektywnos¢
kliniczna -
$miertelnos¢

Efektywnos¢
kliniczna - zrodto
czestosci
symptomow
zwigzanych z
CLN2

Warunek
dyskontynuacji
CER

wartosci na podstawie /ICON nie opiekunow v v
2016); nie (inne perspektywy)
wczesna + okres
spowolnionej progres;ji b.d. v v v
utrata wzroku, epilepsja, utratt;e:’e\l/\ll(zll;glél:a eﬁgg.?sja’ utrata wzroku, epilepsja,
przewlekte napady motorvcznei rgwaciz c bal, dystonia, mioklonie, utrata wzroku, epilepsja, bdl,
padaczkowe, bdl, dystonia, do u deévle pniew ra;lng zywienie z dystonia, mioklonie, zywienie z v
mioklonie, zywienie z mgwa niénormglne wykorzystaniem wykorzystaniem zgtebnika
wykorzystaniem zgtebnika ; zgtebnika

ML =0 (ML <1 ibrak
dyskontynuacji testowane w
AW)

zachowanie, demencja

n/d (brak stanow HS)

n/d (brak stanow HS)

b.d.

dane literaturowe (Lewis
2020, Nickel 2018,
Steinfeld 2002, Pérez-
Poyato 2013)

b.d.

ML=0(ML<1iML=<2
testowane w AW)
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Parametr

Kategorie
kosztowe

Niniejsza analiza

koszty lekow, podania lekéw,
monitorowania w programie
lekowym, stanéw zdrowia,
leczenia zdarzen
niepozadanych, symptomow
zwigzanych z CLN2

Guti¢ 2023

koszty lekow,

symptomow zwigzanych

z CLN2

CADTH 2019

koszty lekéw, podania
lekow, stanéw zdrowia,
leczenia zdarzen
niepozadanych,
symptomow zwigzanych
z CLN2, utraty
produktywnosci
opiekunoéw

NICE 2018

koszty lekow, podania lekéw,
stanow zdrowia, leczenia
zdarzen niepozgdanych,
symptomow zwigzanych z
CLN2, utraty produktywnosci
opiekunow

NICE 2026

koszty lekow, podania
lekéw, stanéw zdrowia,
leczenia zdarzen
niepozgdanych,
symptomow zwigzanych z
CLN2

Dyskontowanie

5% dla kosztow i 3,5% dla
efektéw zdrowotnych

Dodatkowe podobienstwa z niniejszg analizg

3,5% dla kosztow i
efektéw zdrowotnych

1,5% dla kosztow i
efektéw zdrowotnych

1,5% dla kosztéw i efektow
zdrowotnych

3,5% dla kosztow i
efektéw zdrowotnych
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11.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi badz
wynikami badan. Ze wzgledu na zastosowane podejscie do modelowania i ograniczone
dtlugookresowe dowody dotyczace leczenia z wykorzystaniem CER, nie jest mozliwe ustalenie,
czy wyniki analizy uzyskane w ramieniu CER sg porownywalne z wynikami uzyskiwanymi w
praktyce klinicznej. Biorgc jednak pod uwage fakt, ze dostepne sg rezultaty dtugookresowych
badan dla naturalnego przebiegu choroby, porownano wyniki analizy uzyskane w ramieniu

BSC z wynikami uzyskiwanymi w przypadku naturalnego przebiegu choroby.

W ramach kalkulacji wykonanych w modelu ekonomicznym oszacowano, ze w przypadku
chorego trafiajgcego do modelu w wieku - oczekiwana pozostata dlugos¢ zycia wynosi
ok.- lat zycia w ramieniu BSC (Tabela 62.), co daje przewidywang catkowitg dtugos¢ zycia
ok.JJjJ} 'at. Biorac pod uwage fakt, ze przecigtna dtugo$¢ zycia chorych z CLN2 niepoddanych
aktywnej terapii CER miesci sie w przedziale od 8 do 12 lat [Analiza problemu decyzyjnego],
mozna stwierdzi¢, ze |
.
I Ponadto, wedtug przeprowadzonego

w Brazylii panelu eksperckiego (n=9) zgon chorego z CLN2 nastepuje najczeéciej okoto 10

roku zycia (89% zgodnosci ekspertow) [Sampaio 2023].

Ponadto, w ramach walidacji zewnetrznej sprawdzono, czy | EEGzNGzGNGzGgGEGEGE
S
I Poniosze wyniki modelu dla kohorty BSC potwierdzaja

te zatozenia.

Tabela 62.
Niedyskontowane lata zycia uzyskane w analizie podstawowej

Niedyskontowane lata zycia

W stanie HS1
W stanie HS2
W stanie HS3
W stanie HS4
W stanie HS5
W stanie HS6
W stanie HS7
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Niedyskontowane lata zycia
W stanie HS8
W stanie HS9

Niedyskontowane lata zycia
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12. Ograniczenia

Ograniczenia modelowania efektywnosci klinicznej

Poréwnanie danych z badan klinicznych dla kohorty CER z populacjg historyczng dla kohorty
BSC jest rezultatem braku danych klinicznych z poréwnan bezposrednich. W celu
zmniejszenia zwigzanej z tym niepewnosci w analizie wrazliwosci testowano alternatywne

warianty charakterystyki modelowanej populacji oraz efektywno$ci klinicznej CER i BSC.

Biorgc pod uwage objawy oraz progresywny charakter choroby zatozono, ze leczenie chorego
powinno trwac przez cate zycie. W zwigzku z tym w niniejszej analizie wystgpita potrzeba

modelowania efektéw zdrowotnych na dtuzszy niz uwzgledniony w badaniach horyzont

czasowy (dozywotni). Wigze sie to z niepewnoscia.

I Jccli leczenie zostanie przerwane, wowczas

zatozono konserwatywnie, ze chorzy utracg efektywnos$¢ kliniczng leku BRINEURA® i od

nastepnego cyklu modelu bedg przechodzi¢ zgodnie z macierzg przejs¢ zastosowang do

ﬁ
o
3.
@
2.
©
oy,
»
o

|
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Okres badan klinicznych jest réwniez zbyt krétki, by jednoznacznie stwierdzi¢ wptyw terapii na
wydtuzenie czasu przezycia catkowitego chorych, co wigze sie z niepewnoscig dotyczacyg
wydtuzonego przezycia chorych leczonych terapig CER, w poréwnaniu z BSC. Jednakze
biorgc pod uwage utrzymujgcg sie skutecznos¢ leczenia (wynik w skali ML), hamujgca rozwo;
niepetnosprawnosci, nalezy przypuszczac, iz jego wieloletnie stosowanie przyczyni sie do
wydtuzenia czasu przezycia catkowitego oraz utrzymania wyzszej sprawnosci i jakosci zycia
przez dtuzszy czas u chorych. Przypuszczenia mozliwych korzysci CER w zakresie przezycia
przytaczajg réwniez eksperci kliniczni, z ktérymi konsultowat sie zespét CADTH [CADTH
2019].

Kolejnym ograniczeniem niniejszej analizy jest brak mozliwosci doktadnego odzwierciedlenia
w modelu ekonomicznym kryteriow wytgczenia z leczenia z projektu Programu lekowego.
Przyjecie dyskontynuacji w przypadku osiggniecia wyniku ML O powinno by¢ jednak najblizsze
realizacji tych kryteriow, z uwagi na m.in. opinie polskich ekspertéw w Badaniu ankietowym
oraz odnalezionych zagranicznych wytycznych i raportéw. Dodatkowo, w analizie wrazliwosci
testowano arbitralnie wariant dyskontynuacji CER w przypadku osiggniecia wyniku ML 1 oraz
wariant braku dyskontynuacji CER, tj. dyskontynuacja jest jednoznaczna ze zgonem chorego.

Ponadto, kryteria kwalifikacji do programu lekowego, pozwalajg choremu, ktory
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dyskontynuowat leczenie z powodu braku skutecznosci leczenia, ponowne zakwalifikowanie
sie do leczenia w Programie lekowym (o ile nie chory przekracza wieku <18 lat). Biorgc pod
uwage skutecznosc terapii CER, w efekcie ktorej tylko niewielki odsetek chorych (po 18. roku
zycia) bedzie doswiadczat utrzymujgcego sie spadku wyniku w skali CLN2 ML, nie nalezy

spodziewac sie istotnego wptywu tego kryterium na wyniki analizy kosztéw-optacalnosci.
Ograniczenia oryginalnego modelu

Kolejnym ograniczeniem analizy jest fakt, ze niektére zatozenia oraz wartosci parametrow
zostaly ustalone arbitralnie w ramach modelu otrzymanego od Whnioskodawcy [Dane od
Whnioskodawcy], ktory zaadaptowano do polskiej praktyki klinicznej. W zwigzku z powyzszym
dla tych parametréw i zatozen, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg

potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize

scenariuszy. |
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Ograniczenia charakterystyki chorych

Przyjecie charakterystyki modelowanych chorych na podstawie kohorty najmtodszych chorych

—~

<3 lat) w badaniu klinicznym 190-203 uznano za najbardziej wiarygodne. W kontekscie
niniejszej analizy wykorzystano dane najbardziej odpowiednie dla populacji nowo
diagnozowanych chorych, z uwagi na to, ze w przysztosci chorzy rozpoczynajgcy leczenie
cerliponazg alfa w Polsce beda chorymi z nowo zdiagnozowang CLN2. W analizie wrazliwosci
testowano dodatkowo inne warianty wieku poczatkowego i poczgtkowego rozktadu stanéw

zdrowia modelowanych chorych.

Zatozenie rownomiernego rozkfadu pici chorych wynika z braku wpltywu pici na
prawdopodobienstwo zachorowania na CLN2 wg zagranicznych ekspertow klinicznych.
Zatozenie to przyjeto réwniez w analizach NICE 2018 i NICE 2026.

Ograniczenia modelowania QoL

Wartosci jako$¢ zycia przypisane do stanéw zdrowia HS zostaty okresSlone na podstawie

najlepszych dostepnych danych, I
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W ramach obnizenia jakosci zycia ze wzgledu na wystepowanie zdarzen niepozgdanych
arbitralnie przyjeto, ze nadwrazliwosé, bdl gtowy, wymioty, niedokrwistos¢, pleocytoza,

wysypka oraz infekcje zwigzane z urzadzeniem podajgcym CER trwajg $rednio 1 dobe.

W niniejszej analizie uwzgledniono mozliwo$s¢ oszacowania jakosci zycia opiekunéw oraz

rodzenstwa chorych na CLN2 (perspektywa spoteczna).

Ograniczenia modelowania symptomoéw zwigzanych z CLN2
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W niniejszej analizie, tak jak w raporcie CADTH 2019, wykorzystano inne czestosci
wystepowania symptomoéw zwigzanych z CLN2 w kohorcie CER, niz w kohorcie BSC. Grupa
CADTH kwestionowata te decyzje, podkreslajgc, ze nie ma dowoddw z badan klinicznych dot.

zmniejszenia czestosci symptomow CLN2 wsrdd chorych leczonych CER vs BSC w obrebie

danego stanu zdrowia HS.
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W kontekscie utraty wzroku u chorych z CLN2 zatozono, ze utrata wzroku wzrasta liniowo wraz
z wiekiem, od 0% w wieku 6 lat do 100% (catkowitej utraty wzroku) w wieku 20 lat, zgodnie z
modelowaniem mnoznika jakosci zycia z powodu utraty wzroku (zmniejszanie mnoznika o 0,01
rocznie od 6 roku zycia do 0,87 dla 20 roku zycia) wykorzystanym w analizach NICE 2018 i
NICE 2026.

Inne ograniczenia

Modelowanie efektow zdrowotnych dla CER zostato oparte o najbardziej wiarygodne zrddta

danych I
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W przypadku oszacowan poszczegoélnych kategorii kosztowych przedstawionych w rozdziale
6., ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy

wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy. Warto jednak

zauwazy¢, ze |

Dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie

najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwo$ci oraz analize scenariuszy.
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13. Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze koszt dodatkowego roku zycia skorygowanego
jakoscig uzyskany przy zastosowaniu leku BRINEURA® zamiast samej terapii najlepszym
leczeniem wspomagajgcym, jest wyzszy od obowigzujgcego obecnie progu optacalnosci.
Nalezy jednak stwierdzi¢, ze zastosowanie wnioskowanej terapii zamiast komparatora jest

opcjg terapeutyczng przynoszaca (I

Na podstawie wynikow badan klinicznych, opartych o przeprowadzone poréwnanie aktywnego
leczenia wzgledem historycznej grupy kontrolnej, wykazano istotng statystycznie przewage
CER wzgledem BSC w ocenie skutecznosci leczenia poprzez tagodzenie objawow,
spowolnienie postepu choroby oraz wydiuzenie przezycia. Czestos¢ wystepowania dziatan
oraz zdarzen niepozgdanych pozwala ponadto wnioskowac, iz profil bezpieczenstwa CER jest
akceptowalny. Korzy$ci klinicznie znaczaco przewyzszajg ryzyko wynikajgce z jej stosowania.
Jest to szczegdlnie istotne przy obecnym braku alternatywnego skutecznego leczenia CLN2,

biorgc pod uwage szybki postep choroby nieuchronnie prowadzacy do zgonu w mtodym wieku.

Obecnie praktykg kliniczng stosowang w Polsce u chorych z CLN2 jest leczenie objawowe,
wspomagajgce oraz paliatywne, szeroko rozumiane jako BSC. Terapia ta nie prowadzi do
wyleczenia, utrzymania ani spowolnienia postepu choroby, a jedynie do zlagodzenia
wystepujgcych tymczasowo objawow, ze szczegdlnym nakierowaniem na objawy
padaczkowe, objawy zwigzane z mioklonig, spastycznoscia, dystonig i bolem, utrate funkcji
motorycznych oraz problemy 2z przyjmowaniem pokarméw i koniecznos¢é aspiracji
(gastrostomia). W przypadku leczenia BSC choroba postepuje w szybkim tempie, a chorzy sa
unieruchomieni w tozku zazwyczaj juz w wieku 6 lat. Niepetnosprawnos¢ spowodowana

chorobg jest znaczna, a przecietna dtugosc¢ zycia miesci sie w przedziale od 8 do 12 lat.
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W krancowym stadium choroby stosuje sie leczenie paliatywne. Zgodnie z wynikami badan
klinicznych BRINEURA® istotnie opdznia progresje choroby, wzgledem chorych leczonych

BSC, a nawet moze zatrzymac jej progresije.

Lek BRINEURA® stanowi przetom w praktyce klinicznej u chorych z CLN2 na calym
swiecie. Wyniki przeprowadzonych badan wskazuja jednoznacznie na klinicznie istotny
wplyw terapii CER na spowolnienie progresji choroby, co wykazano na podstawie

poprawy funkcji motorycznych i jezykowych oraz wydtuzenia przezycia.

Warto rowniez podkresli¢, iz dane kliniczne dla leku BRINEURA® obejmujg okres -
Biorgc pod uwage utrzymujgca sie w tym okresie skutecznosé leczenia, hamujgcg rozwaj
niepetnosprawnosci, jak rowniez bezpieczehstwo terapii i niskg $Smiertelnosé, nalezy
oczekiwaé, iz jego wieloletnie stosowanie przyczyni sie do wydtuzenia u chorych czasu
przezycia catkowitego oraz utrzymania wielofunkcyjnosci, niezaleznosci i wyzszej jakosci zycia

przez dtuzszy czas.

Dodatkowo, ograniczenie progresji CLN2 poprzez stosowanie leku BRINEURA® zmniejsza
obcigzenie rodzicow, opiekundéw i rodzenstwa chorych oraz ma pozytywny wptyw na
nastepujgce dziedziny niezwigzane ze zdrowiem: relacje rodzinne i spoteczne, wptyw
emocjonalny i psychiczny choroby, edukacja i interakcje spoteczne chorego, finanse rodziny

(Analiza problemu decyzyjnego).

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania leku BRINEURA®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia w modyfikowaniu przebiegu choroby oraz
brak alternatywnego leczenia, finansowanie cerliponazy alfa z budzetu ptatnika publicznego

nalezy uznac¢ za zasadne.

Finansowanie cerliponazy alfa u chorych z ceroidolipofuscynoza neuronalng typu 2 przyczyni
sie do wprowadzenia nowego i jedynego standardu postepowania terapeutycznego w leczeniu

wnioskowanej populacji docelowe;.
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14. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny
przedstawiony w rozdziale 15.2. W przegladzie odnaleziono 4 publikacje prezentujgcych
wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie zdrowotnym: NICE 2018,
NICE 2026, CADTH 2019 oraz Gutic 2023. Szczegdty dotyczgce metodyki powyzszych analiz

oraz ich podobienstwa i roznice, wzgledem niniejszej analizy, przedstawiono w rozdziale 11.2.

Wyniki odnalezionych analiz wskazujg na przewage cerliponazy alfa wzgledem najlepszego

leczenia wspomagajgcego w kontekscie przezycia skorygowanego o jakosé, w wysokosci od

1,61 (Guti¢ 2023) do 30,42 (NICE 2018) inkrementalnych QALY, | GGG
I (krementalny catkowity koszt terapii CER wynosi natomiast
od ok. 18,3 min PLN (Guti¢ 2023) do 67,2 min PLN (analiza podstawowa CADTH 2019), |}
I P onadto, we wszystkich
analizach ekonomicznych wiekszos¢ kosztow generowanych w kohorcie CER wynika z kosztu

cerliponazy alfa.

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng i zewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci wraz z analizg scenariuszy, ktorych wyniki wskazujg na poprawnosc
generowanych wynikéw oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci
parametrow w modelowaniu (dotyczy to zaréwno wskaznika optacalnoséci jakim jest ICUR jak

i cen progowych wnioskowanej technologii medycznej).

Analizy ekonomiczne sierocych produktow leczniczych, takich jak BRINEURA®, skutkujg
wyzszymi wskaznikami kosztow-uzytecznosci, niz w przypadku powszechnie stosowanych
technologii, z wielu powodéw [Landa 2009]. Obejmujg one wysokie koszty generowane przez
obszar R&D, wysokie koszty (w przeliczeniu na chorego) wstepnych badan, znaczacy i
szkodliwy wptyw statych stop dyskontowych oraz wiekszg niepewnos¢ zwigzang z
diugoterminowg skutecznos$cig i wynikami w zakresie jakosci zycia ze wzgledu na rzadkosc¢
choroby i niewielkg liczbe chorych moggcych uczestniczy¢ w badaniach klinicznych. Wskazniki
kosztow-uzytecznosci wielokrotnie przekraczajgce prég optacalnosci dotyczg szczegdlnie
chorob ultra-rzadkich ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z gromadzeniem danych w bardzo

matych populacjach oraz duzy wptyw niepewnosci danych na modelowanie.
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Ponadto, stosowanie najlepszej opieki wspomagajacej jest ukierunkowane nie na podstawowg
przyczyne choroby, a na dorazne tagodzenie objawow i powiklan. Poréwnanie innowacyjnego,
zaawansowanego technologicznie leczenia z leczeniem BSC stanowi wyzwanie dla kazdej
oceny efektywnosci kosztowej ze wzgledu na niski koszt komparatora. Dlatego tez nie

oczekuje sie, zeby koszty CER vs BSC byly zblizone w okresie aktywnej terapii.

Rozwigzanie problemu CLN2 wymaga kompleksowego podejscia, ktére uwzglednia rzadkos¢
wystepowania choroby, wysokie niezaspokojone potrzeby medyczne i pilng potrzebe jak
najwczesniejszej interwencji. Podczas gdy ograniczenia i wyzwania zwigzane z
gromadzeniem danych oraz niepewnos¢ (m.in. co do dlugoterminowej skutecznosci
analizowanej interwencji medycznej) sg nieodtgczne w badaniach nad chorobami ultra-
rzadkimi, znaczne obcigzenie chorobg i niekwestionowany potencjat nowych terapii
poprawiajgcych wyniki zdrowotne chorych powinny przesadzi¢ o stusznosci przyjecia tych
terapii. Nalezy skupi¢ sie na wieloaspektowych korzy$ciach klinicznych, jakie terapia lekiem
BRINEURA® moze zaoferowac, w szczegolnosci w zakresie spowolnienia progresji choroby,
wydtuzenia przezycia, utrzymania jakoéci zycia, funkcji motorycznych, jezykowych i
wzrokowych oraz czestosci napadéw drgawkowych na najlepszym mozliwym poziomie. Warto
réwniez podkreslic znaczny wptyw postepujgcej choroby CLN2 na zmniejszenie jako$¢ zycia

opiekunow rodzinnych i rodzenstwa chorego.

W oparciu o przedstawione powody, nie nalezy oczekiwa¢ wynikow optacalnosci
mieszczacych sie ponizej progu optacalnosci (definiowanego na poziomie rownym trzykrotnej
wartosci PKB per capita za jednostke efektu zdrowotnego). W innym przypadku dostep
chorych do skutecznego leczenia przy pomocy lekoéw innowacyjnych moze pozosta¢ powaznie
ograniczony. W takim przypadku chorym z CLN2 zostataby odebrana opcja leczenia, ktora
rozwigzuje istotng luke terapeutyczng i jest ukierunkowana na podstawowg genetyczng

przyczyne choroby, wptywajac zarowno na jakosc zycia chorych, jak i zdrowie publiczne.
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15. Zalaczniki

15.1. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprécz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto réwniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badah stuzgcych do oceny

jakoéci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

15.1.1. Kryteria witaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych
Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktére
zostaty ustanowione a priori w protokole do przeglagdu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy z ceroidolipofuscynozg neuronaing typu 2;

metodyka: badania pierwotne lub wtorne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktow koncowych,

okreslonych w badaniach wigczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

metodyka: niezgodna z  powyzszymi  kryteriami  wigczenia, przeglady
niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
15.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania zaprezentowang w tabeli
ponizej. Strategia zawiera terminy odnoszace sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw wtgczenia

badan.
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Tabela 63.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegdélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Zapytanie Liczba trafien
"quality-adjusted life year" OR "quality-adjusted life years" OR QALY OR HRQoL
1 OR Eurogol OR "standard gamble" OR "time trade-off* OR SG OR TTO OR EQ5D 818 917

OR EQ-5D OR HUI OR "health utilities index" OR SF6D OR SF-6D

"Neuronal Ceroid-Lipofuscinoses" OR "Neuronal Ceroid Lipofuscinoses" OR
"Neuronal Ceroid-Lipofuscinosis" OR "Neuronal Ceroid Lipofuscinosis" OR "Ceroid
2 Storage Disease" OR "Ceroid Storage Diseases" OR "Lipofuscin Storage Disease" 5813
OR "Lipofuscin Storage Diseases" OR "Jansky-Bielschowsky Disease" OR "Jansky
Bielschowsky Disease" OR "Batten Disease" OR CLN OR CLN2

3 #1 AND #2 94

Data ostatniego wyszukiwania: 29.04.2026 r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jako$ci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach wigczonych do Analizy klinicznej.
15.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutéw i streszczen, a nastepnie petnych tekstéw. Selekcji dokonato niezaleznie
dwéch analitykow. W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byty z udziatem
trzeciego analityka na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych

kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakosci zycia zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 11.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wilgczonych
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do
oceny jakosci zycia chorych

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje wykluczone
Medline: 94 przed etapem analizy na
podstawie tytutow i
streszczen

Publikacje z odniesien bibliograficznych: 2

Duplikaty: 0
Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: O

Trafienia niespetniajgce
wymaganych
kryteriéw wigczenia: 0

‘ Inny powod: 0

ek
%)
S
E
c
o
e

Publikacje wykluczone

Publikacje analizowane na na podstawie
podstawie tytutéw i streszczen: 85

tytutow i streszczen: 94 Niewtasciwa populacja: 22
Niewtasciwa metodyka: 63

=
g ‘ Pozycje
] Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do petnego zakwalifikowane na -Brak dostepu do
o podstawie tytutdw i streszczen: 9 » tekstu: 0 podstawie tytutéw petnego tekstu: 0
) i streszczen: 2
3 $
]
g Publikacje wykluczone
na I Publikacje
» dstawi tnvch Azl s wykluczone na
Publikacje wtaczone do DO el ve wiaczone do odstawie
analizy petnych tekstéw: 9 tekstow: 4 analizy petnych P -
. - - o petnych tekstow:
Niewtasciwa populacja: 0 tekstow: 2 0
‘ Niewtasciwa metodyka: 4 ‘

Publikacje wiaczone do analizy: 7
Publikacje do oceny jakosci zycia chorych: Cialone 2012, NICE 2018, Gissen 2021, Moro 2022, Guti¢ 2023,
Wex 2023 oraz Due 2024

Badania

15.1.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione

na podstawie przegladu systematycznego i wigczone do analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 94 publikacje w formie
tytutdw i abstraktow. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktéw do analizy petnych tekstéw
wigczono 9 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji petnych tekstow ostatecznie do analizy

wigczono 7 publikacji do oceny jakosci zycia chorych.
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15.1.5. Metodyka witagczonych badan do oceny jakosci zycia

chorych

Ostatecznie, w przeglgdzie systematycznym odnaleziono 7 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Cialone 2012, NICE 2018, Gissen 2021, Moro 2022, Guti¢ 2023, Wex 2023 oraz
Due 2024.

Wytgcznie w publikacji Gissen 2021 oraz raporcie NICE 2018 przedstawiono wartosci jakosci
zycia uwzglednionych stanéw zdrowia (HS1-9) choroby CLN2. W publikacji Gutic 2023
przedstawiono warto$¢ obnizenia jakosci zycia w przypadku utraty wzroku u chorych z CLN2.
Natomiast publikacja Wex 2023 wykazuje, ze znaczne spowolnienie progresji choroby, tj.
zmniejszenie po 48 tygodniach wyniku w skali ML o $rednio (SD) 0,14 (0,26) punktu (w
poréwnaniu z kohortg kontrolng, u ktérej zaobserwowano zmniejszenie po 48 tygodniach
wyniku w skali ML o $rednio (SD) 1,24 (1,02) punktu), wptywa na polepszenie jakosci zycia
chorych (wyniki w skali PedsQL oraz skali CLN2 QoL). Publikacje Cialone 2012, Moro 2022
oraz Due 2024 zostaty wigczone w celu zwalidowania wptywu CLN2 na jako$c¢ zycia chorych,
natomiast nie znajdujg one zastosowania w oszacowaniu wartosci jakosci zycia chorych z
CLN2.

Tabela 64.
Wartosci jakosci zycia okreslone na podstawie badan odnalezionych w przegladzie
systematycznym

Autor
badania i
rok
publikacji

Stan zdrowia / Wartosé Liczba
Sredni wynik w uzytecznosci  bada-
skali ML (SD) nych

Kohorta
badanych

Kwestionariusz

PedsQL funkcjonowanie 28,09 (28.46)
fizyczne ’ ,
PedsQL funkcjonowanie 37,5 (22,29)
spoteczne ’ ’ 29 Dziewczynki
j i (16,3 4,4 lat)
PedsQL funkcjonowanie 57,27 (25,06)
emocjonalne ’ ’
PedsQL funkcjonowanie Miodziencza 51,9 (2077)
Cialone szkolne neuronalna
2012 PedsQL funkcjonowanie ceroidolipo-
fizyczne fuscynoza 49,37 (31,25)
PedsQL funkcjonowanie 48,08 (18.77)
spoleczne AR 07 Chiopcy (14,4
PedsQL funkcjonowanie 64,26 (20.27) 16,1 lat)
emocjonalne ’ ’
PedsQL funkcjonowanie
szkolne 55,63 (23,79)
HS1 0,916 23
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Auto_r . Stan zdrowia / Wartos¢ Liczba
badania i . . % . . c 2 Kohorta
Kwestionariusz Sredni wynik w uzytecznosci bada-
rok ; badanych
A skali ML (SD) nych
publikacji
HS2 0,820 23
HS3 0,719 23 chorzy
otrzymujacy
HS4 0,722 23 cerliponaze alfa
w badaniu
NICE PedsQL zmapowany do HSS 0,645 23 190-201/202;
2018 EQ-5D HS6 0.529 23 wartosci jakoéci
! zycia przypisane
HS7 0,353 23 do chorych w
kohorcie CER
HS8 0,118 23 oraz BSC
HS9 0,000 23
Gissen . e
2021 EQ-5D rozdziat 5.4. 8 Eksperci kliniczni
Brak napadow
padaczkowych 1.2(0.91)
Moro Kontrolowane Dorosli z
Kwestionariusz autorski napady 0,79 (n/d*) 4 009 populacji ogélne;j
2022 A -
padaczkowe Wielkiej Brytanii
Czeste napady 0,49 (0,02)
padaczkowe
CLN2 bez
EQ-5D dodatkowych 1,00 8 Gissen 2021
objawow
zespot
HUI-3 Obnlzgnle _QoL - 0,11 (0,02) 237 stwardnienia
epilepsja guzowatego
(Vergeer 2019)
Obnizenie QoL -
brak koordynacji
SF-36 zmapowany do - osoby starsze
EQ-5D motorycznej 0.042(0,004) |\ 72| Chittrakul 2020)
prowadzacy do
upadkow
dzieci, mtodziez i
. T miodzi dorosli z
Gutié PedsQL zmapowany do anlzeple QoL - 0,149 (0,03) 305 Neurofibromato-
2023 EQ-5D niewyrazna mowa
zg typu 1
(Varni 2019)
dzieci i mtodziez
Obnizenie QoL - z dysfunkcjg
PedsQL Znapowany do nienormalne 0,104 (0,014) | 88 dolnych drog
zachowanie moczowych
(Marciano 2018)
e Chorzy na
DEMQOL-U TTO ObZ'zanéﬁC%°L © 1 0131(0,012) | 149 demencje
) (Rowen 2015)
. Chorzy na
Mieszany model SG na e
; ) Obnizenie QoL - cukrzyce z/bez
bazie EQ-5D, HUI-3 i Utrata wezroku 0,244 (0,025) 245 retinopatii

VFQ-25

(Lloyd 2008)
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Autor
badania i
rok
publikacji

Kwestionariusz

§tan zdrowia /
Sredni wynik w
skali ML

Wartos¢
uzytecznosci
(SD)

Liczba
bada-
nych

Kohorta
badanych

PedsQL, wypetniany polepszenie
przez rodzicow matych wyniku o b.d.
dzieci 4,3% chorzy
otrzymujgcy
. obnizenie ML o polepszenie cerliponaze alfa
Wex 2023 PedsQL modut rodzinny 0.14 +0.26 wyniku o 6% b.d. W badaniu
polepszenie 190-201/202 -
ien 48. .
CLN2 QoL wyniku o b.d. tydzien 48. vs 0
10,9%
CLN2 QoL 74,20 £13,82 22
PedsQLffunkqonowame 63,45 (22,15) 23
izyczne
PedsQL funkqonowame 70,23 (20,67) 29 chorzy w wieku
emocjonalne od 3 do 16 lat
. - otrzymujacy
Sienpre|  PedsQl funkcjonowanie |\, _ 3584905 | 4978(1585) | 23 cerliponaze alfa,
spoteczne . .
ktorzy uzyskali
PedsQL funkcjonowanie fgczny wynik od 3
psychospoteczne 59,03 (12.4) 23 do 6 w skali ML
PedsQL funkcjonowanie 57,01 (19,64) 22
szkolne
PedsQL - fgczny wynik 60,73 (12,8) 23

*przedstawiono ujemny wynik SD

15.2.

Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto prébe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica, w ktérych
dokonano oceny optacalno$ci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

15.2.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,
ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

populacja: chorzy z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2;
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interwencja: BRINEURA® (CER, cerliponaza alfa);
komparatory: najlepsze leczenie wspomagajace;
metodyka: analizy kosztéw-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacii
kosztow, wykonane w Polsce lub za granica.
Kryteria wykluczenia badan:
populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;
interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
komparatory: inne niz wyzej wymienione;
metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.

15.2.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.

Tabela 65.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczbg
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 2091510 142 622
"decision tree" OR economic* OR cost*

"cerliponase" OR "cerliponase" OR "rhTPP1" OR

2 BRINEURA OR "BMN 190" OR BMN190 OR "BMN- 83 12
190"
3 #1 AND #2 7 0

Data ostatniego wyszukiwania: 29.04.2026 r.

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszej tabeli.
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Tabela 66.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien odnalezionych dla
poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien w bazie NICE
cerliponase

BRINEURA

Trafien facznie

Data ostatniego wyszukiwania: 29.04.2026 r.

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
15.2.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdbw i streszczen, a
nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwoch analitykéw. W przypadku
braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 15.2.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponizej.
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Rysunek 12.

Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wiaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

- Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje wykluczone

Medline: 7 przed etapem analizy na
o ) podstawie tytutow i
9 Cochrane: 0 streszczen - - .
X NICE: 6 Duplikaty: 1 Publikacje z odniesien bibliograficznych: 0
E‘ Lacznie: 13 Trafienia niespelniajace Publikacje otrzymane od Wnioskodawcy: 1
[F]
S wymaganych
kryteridw wigczenia: 0
‘ Inny powdd: 0
Publikacje wykluczone na
podstawie
Publikacje analizowane na tytutow i streszczen: 6
_ podstawie Niewtasciwa populacja: 0
tytutow i streszczen: 12 . . .
Niewtasciwa interwencja: 0
= Niewtasciwa metodyka: 6
g 4
=
o) Pozycje
= Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do petnego zakwalifikowane na Brak dostepu do
S, podstawie tytutdw i streszczen: 6 tekstu: 0 podstawie tytutow petnego tekstu: 0
o i streszczen: 1
: $
7]
n Publikacje wykluczone na
P kstow 2 Publikacje wykluczone na
Publikacje wiaczone do . o : i wiaczone do odstawie
analizy petnych tekstéw: 6 Niewtasciwa populacja: 0 analizy petnych P -~
. . . o~ petnych tekstow:
Niewtaciwa interwencja: 0 tekstow: 1 1

Niewtasciwa metodyka: 2

4 4

Publikacje wiaczone do analizy: 4
Publikacje do innych analiz ekonomicznych: NICE 2026, NICE 2018, CADTH 2019 oraz Guti¢c 2023

o
8 c
g R
S O
[y
m’s

15.2.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 13 publikacji w formie

tytutow i abstraktow, w tym:

w bazie Medline odnaleziono 7 publikacji;
w bazie Cochrane odnaleziono 0 publikacji;

w bazie NICE odnaleziono 6 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 4
publikacje, prezentujgcych wyniki innych analiz ekonomicznych w omawianym problemie

zdrowotnym.
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15.2.5. Metodyka wigczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy odnaleziono 4 analizy ekonomiczne. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT,

wyniki odnalezionych analiz ekonomicznych przedstawiono w dyskusji (rozdziat 14.).
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15.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 67.
Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. - rozdziat 6.
2. Analize wrazliwosci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9.
3. Przeglad systematyczny opublikowanych analiz

ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i n/d
efektami technologii opcjonalnej:
3.1. w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 15.2.

3.2. w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d (nie istnieje populacja szersza
niz wskazana we wniosku)

4. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populac;ji

wskazanej we wniosku, z wyszczegodlnieniem: )
. . . o TAK, rozdziat 8.1.
e oszacowania kosztow stosowania kazdej z

technologii
e oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii
5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d
51. dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc¢,

wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 8.1.

5.2. dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

6. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 8.1.

7. Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej n/d

(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

71. Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d
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Nr

Zadanie

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologig, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$é, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

TAK, rozdziat 8.2.

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalne;j
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentow stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

TAK, rozdziat 8.2.

8.3.

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

TAK, rozdziat 8.2.

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 12.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtérnych uzytecznosci stanéw zdrowia, wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 15.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

NIE
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka
16. Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w TAK
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy
17. Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%
dla wynikow zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)
18. Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepisow wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4 TAK

Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan
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