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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne bylo okredlenie konsekwencji finansowych
wprowadzenia w polskim systemie opieki zdrowotnej leku BRINEURA® (cerliponaza alfa,

CER), stosowanego w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 (CLN2).

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

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektow etycznych i spotecznych.

METODYKA

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®).

Liczebno$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie danych od Ministra Zdrowia
(dotyczacych liczby chorych z CLN2 leczonych w Polsce cerliponazg alfa), danych

epidemiologicznych, danych Gtéwnego Urzedu Statystycznego (GUS) oraz wynikdéw Badania

ankietowego |
|

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz
nowy. Wynikiem analizy wplywu na budzet jest réznica pomiedzy tymi scenariuszami

wyrazona inkrementalnymi wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktorej cerliponaza alfa nie jest refundowana
z budzetu pfatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu wnioskowanej populacji
stosowany jest komparator, tj. najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC, ang. best supportive
care), ktorego gtbwnymi obszarami terapeutycznymi sg leczenie objawdéw napaddéw
padaczkowych, dystonii, mioklonii, spastycznosci, bélu, zaburzen funkcji wydzielniczych oraz
zaburzen oddychania, snu i odzywiania. W scenariuszu prognozowanym (nowym)
analizowano sytuacje, w ktérej cerliponaza alfa, stosowana w leczeniu chorych z
ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2, bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych. Dla
kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny,

minimalny oraz maksymalny.
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W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto

finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowe;.

W analizie uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztéw (wytgcznie kategorie kosztéw
roznigeych): koszt leku BRINEURA®, koszt podania leku BRINEURA® (koszt urzgdzenia
podajgcego lek do komory moézgowej, koszt hospitalizacji w ramach podania leku), koszt
stanow zdrowia, koszt monitorowania w programie lekowym, koszt leczenia zdarzen
niepozgdanych oraz koszt symptomow zwigzanych z CLN2 (napady padaczkowe, leczenie
antyepileptyczne, bdl, dystonia, mioklonie, zgtebnik do zywienia, utrata wzroku). Kategorie te
sg tozsame z kategoriami kosztowymi analizowanymi w Analizie ekonomicznej, ktéra stanowi

integralng czes¢ raportu oceny technologii medyczne;j.
Roczny koszt cerliponazy alfa, w przeliczeniu na jednego pacjenta, wynosi || NN

Analize wptywu na system ochrony zdrowia wykonano z perspektywy pfatnika publicznego
(NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej (obejmujgcej perspektywe ptatnika publicznego i
pacjenta). Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, rozpoczynajacy sie w pazdzierniku 2026 r. Dla

kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize wrazliwosci.

WYNIKI

Oszacowanie populacji

Wariant populaciji ‘ Liczebnos¢ w 1. roku analizy = Liczebnos¢ w 2. roku analizy
Minimalny
Prawdopodobny
Maksymalny

Prognozowana faczna liczba chorych leczonych z wykorzystaniem leku BRINEURA® w scenariuszu
nowym

Prawdopodobny

Maksymalny

Prognozowane wydatki budzetowe

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych cerliponazy alfa

nastgpi wzrost wydatkow ptatnika publicznego.
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Wydatki w scenariuszu Wydatki w scenariuszu
Wariant istniejacym nowym

Wartos¢ inkrementalna

populacji w 1. roku w 2. roku w 1. roku w 2. roku w 1. roku w 2. roku
analizy analizy analizy ENE[F4Y analizy analizy

Catkowite koszty réznigce (PLN)
Minimainy | 62,54 min | 129,00 min
Prawdopodobny | 69,37 min | 142,53 min
Maksymalny | 73,06 min 149,69 min
Koszt réznigcy zwigzany z ceng leku BRINEURA® (PLN)

Minimalny

Prawdopodobny |

Maksymalny

Wyniki z perspektywy wspodlnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
finansowaniu ze $rodkow publicznych leku BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej w leczeniu chorych we wnioskowanej populacji. Cerliponaza alfa jest pierwszg
terapig dedykowang chorym na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2. Jej zastosowanie
zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami zdrowotnymi, obejmujgcymi poprawe
funkcjonowania, jakosci zycia i ogolnego stanu zdrowotnego chorych. Obecnie praktyka
kliniczng stosowang w Polsce u chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 jest

leczenie objawowe, wspomagajgce oraz paliatywne, szeroko rozumiane jako najlepsze
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leczenie wspomagajgce. Terapia ta nie prowadzi do wyleczenia, utrzymania ani spowolnienia
postepu choroby, a jedynie do ztagodzenia wystepujagcych tymczasowo objawéw, ze
szczegolnym nakierowaniem na objawy padaczkowe, objawy zwigzane z mioklonig,
spastycznoscig, dystonig i bolem, utrate funkcji motorycznych oraz problemy z przyjmowaniem
pokarmow i koniecznosc¢ aspiracji (gastrostomia). Powyzsze informacje wskazujg na wysoka,
niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng

typu 2.

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

wskaznikami progresji choroby (w poréwnaniu z pozostatymi dwoma obszarami).

Ograniczenie progresji CLN2 poprzez stosowanie technologii wnioskowanej ma pozytywny
wplyw na obcigzenie rodzicow, opiekundéw i rodzenstwa chorych (Analiza problemu
decyzyjnego). Obecnie rodzice chorych muszg czesto rezygnowac z pracy, aby opiekowac sie
chorym dzieckiem, a choroba ma wplyw emocjonalny, psychiczny i fizyczny na wszystkich

wokot nich.

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych cerliponazy alfa
nastgpi wzrost wydatkow ptatnika publicznego, jak rowniez nastgpi wzrost tgcznych wydatkow

ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy.

W analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji leku
BRINEURA® nalezy oczekiwaé duzej korzysci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych, dlatego

tez finansowanie technologii jest etycznie i spotecznie uzasadnione.

Bioragc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku BRINEURA®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skuteczno$¢ leczenia oraz brak alternatywnego leczenia,

finansowanie cerliponazy alfa z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych
leku BRINEURA® (cerliponaza alfa, CER) stosowanego w leczeniu chorych z
ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 (CLN2). Ponadto, w ramach niniejszej analizy
oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu

ze srodkow publicznych leku BRINEURA® w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia skfada sie z dwoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw pfatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.
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2. Analiza wplywu na system ochrony zdrowia

2.1. Metodyka analizy

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

Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundacji.

Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie danych od
Ministra Zdrowia, wynikow Badania ankietowego, danych epidemiologicznych oraz
danych GUS.

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczagwszy od pazdziernika 2026 roku.

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

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenc;ji.

Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz terapii najlepszym leczeniem wspomagajgcym.

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

publicznych.

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

wnioskowanej ze srodkow publicznych.

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

zwigzane z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.
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9. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej z
doktadnoécia do dwéch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

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

10. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIiT
horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia
sie stanu rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci refundacji bgdz
liczby leczonych chorych) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania

danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od pazdziernika 2026 roku do
konca wrzesnia 2028 roku. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt,
ze wnioskowana technologia byfaby finansowana w ramach programu lekowego, ktéry w
sposéb precyzyjny okresla standard terapeutyczny. Ponadto w przypadku wydania pozytywnej
decyzji refundacyjnej lek BRINEURA® bytby jedynym dostepnym standardem postepowania
terapeutycznego w leczeniu wnioskowanej populacji docelowej. W tej sytuacji stabilizacja

rynku nastgpi¢ powinna w okresie 2 lat od wydania pozytywnej decyzji o refundaciji.

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

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

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagarn, dotyczgcym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na system ochrony zdrowia, analiza zostata

przeprowadzona w dwoch wariantach:

» z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw

publicznych (ptatnik publiczny?)




® BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu  chorych 13

A A z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza wpltywu na
N1 HT, system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

» oraz dodatkowo z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

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

2.4. Scenariusze poréwnywane

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

ptatnika publicznego.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2. W scenariuszu tym lek bedzie
dostepny w programie lekowym i wydawany $wiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie
uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z

uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat 8.1.).

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

pomiedzy tymi scenariuszami.

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

maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na system ochrony zdrowia

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

brak refundacji technologii wnioskowanej

: . refundacja technologii wnioskowanej w
w analizowanym wskazaniu

analizowanym wskazaniu

- wariant minimalny - wariant minimalny
- wariant prawdopodobny - wariant prawdopodobny
- wariant maksymailny - wariant maksymalny
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2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniana
technologia moze by¢ zastosowana. Zgodnie z trescig Charakterystyki Produktu Leczniczego
BRINEURA® (ChPL BRINEURA®) produkt leczniczy BRINEURA® wskazany jest do

stosowania u chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2.

Oszacowanie w oparciu o dane epidemiologiczne

Parametry chorobowosci (na 1 000 000 osdb) oraz zachorowalnosci (na 100 000 zywych
urodzen) na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2, nazywang dawniej péznoniemowlecg
ceroidolipofuscynozg neuronalng (LINCL; ang. Late Infantile Neuronal Ceroid Lipofuscinosis),
chorobg Jansky’ego-Bielschowsky’ego lub p6Zznoniemowleca chorobg Battena, przedstawiono
w literaturze. Dane epidemiologiczne, dotyczgce populacji europejskiej lub sSwiatowej,

zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Zestawienie parametrow epidemiologicznych CLN2

Wartosé
parametru

Chorobowos¢ CLN2 na 1 000 000 osob

Parametr Populacja Zrédto

Srednia Zjednoczonego Krélestwa (N = 19) Williams 2011
Srednia 0,65

Skandynawska* (N = 11) w latach

1976-1985 Uvebrant 1997

Minimalna

Maksymalna

Zachorowalnos¢é na CLN2 na 100 000 zywych urodzen

Srednia (CLN: 0,98 na 100
000 osobolat, CLN2: 0,23 Wioska (N = 29) w latach 1992-2004 Santorelli 2013
29/124 urodzen z CLN)

Srednia (CLN: 13,6 na 100 Nowofundlandzka (N = 28) w latach 1971-

000 osobolat, CLN2: 28/51 0,125 Moore 2008
. 2005
urodzen z CLN)
Srednia 0,78 Zjednoczonego Krélestwa Williams 2011

Srednia 0,15 Portugalska w latach 1977-1990 Teixeira 2003
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Wartosé

Parametr
parametru

Populacja

: Holenderska (N = 32) w latach
Srednia 1963-1990 Taschner 1999
Srednia 0,36 Wioska (N = 27) w latach 1974-1984 Cardona 1995

Zachodnich Niemiec (N = 33) w latach
1968-1977

*Finska (N = 3), szwedzka (N = 4), norweska (N = 3) i islandzka (N = 1)

Srednia 0,46 Claussen 1992

Il Biorac pod uwage liczebno$é badanej populacji, metodologie badan oraz faworyzujac
nowsze dane, powyzsze publikacje uznano za najbardziej wiarygodne sposrdéd odnalezionych

zrodet.

Nastepnie, w celu oszacowania liczby zywych urodzen w Polsce wykorzystano dane GUS
dotyczace liczby zywych urodzen w latach 2010-2024 [GUS urodzenia 2025]. Na podstawie
danych dla lat 2017-2024 przeprowadzono prognoze wyktadniczg, na podstawie ktorej
przyjeto liczbe zywych urodzen w 1. i 2. roku analizy (rok 2026 i 2027) jako rowng ok. 227 tys.
i ok. 212 tys.; podobne wartosci uzyskano dla prognozy liniowe;j.
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Rysunek 2.
Roczna liczba zywych urodzen w Polsce oraz jej ekstrapolacja na lata 2023-2027
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Prognoza

Biorgc pod uwage liczebno$¢ populaciji Polski prognozowanej przez GUS na 2025 rok, fj.
37 412 189 [GUS 2025], liczba chorych z CLN2 w Polsce wynosi, wedtug przyjetych danych
epidemiologicznych, |l w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym).
Natomiast roczna liczba nowych przypadkéw CLN2 w Polsce w 1. oraz 2. roku analizy wynosi,

wedtug przyjetych danych epidemiologicznych, odpowiednio || GGG
I v wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym). Podsumowanie populacji

chorych z CLN2 oszacowanej w oparciu o dane epidemiologiczne przedstawiono ponize;j.

Tabela 2.
Podsumowanie oszacowania, w oparciu o dane epidemiologiczne, populacji chorych, u
ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Wariant Odsetek populacji Obecna populacja Zrédto
minimalny
prawdopodobny
maksymalny

Odsetek zywych Liczba chorych nowo 5
7 . Zrédio
urodzen zdiagnozowanych w 1. roku
minimalny
prawdopodobny

maksymalny

Wariant
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Odsetek zywych Liczba chorych nowo
urodzen zdiagnozowanych w 2. roku

minimalny |

prawdopodobny

Wariant

maksymalny ‘

Oszacowanie w oparciu o Badanie ankietowe

Wielko$¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze byé stosowana, okreslono

réwniez na podstawie wynikéw Badania ankietowego | EEGTGTNGNGzGzINEEEEEEEE

W ramach pytan uwzglednionych w Badaniu ankietowym eksperci zostali zapytani o aktualng
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Na podstawie Danych od Ministra Zdrowia oszacowano, ze

Tabela 3.
Dane od Ministra Zdrowia — populacja CLN2

Parametr Wartos¢ parametru

Wskazanie ChPL

Populacja wg dostepnych danych

Populacja wg KK + emigracja zdrowotna

Pomimo, ze powyzsze dane zostaly potwierdzone w kwietniu 2024 roku przez Ministra

Zdrowia, dane wykorzystane na podstawie AWA BRINEURA 2019 uznano za nieaktualne.
Nalezy oczekiwaé, ze obecnie w Polsce diagnozuje sie rocznie wiecej przypadkdw oraz tgczna
populacja CLN2 jest wieksza niz ta w 2019 roku. Wynika to z faktu, ze w ostatnich latach
znacznie zwiekszyta sie swiadomos¢ na temat CLN2 w spoteczenstwie, a diagnostyka chorych
sie poprawita. Ponadto, dane NFZ, uwzglednione w AWA BRINEURA 2019, potwierdzajg

trend wzrostowy liczby pacjentéw z rozpoznaniem ICD-10: E75.4 w Polsce.
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Zatozono zatem, ze

Oszacowanie wykorzystane w niniejszej analizie

Pomimo tego, ze liczebnosci polskich chorych z CLN2 okreslono na podstawie
europejskich/miedzynarodowych danych epidemiologicznych ([ lEGTGNNGNGEEEEEE ).
wyniki tych badan mogg by¢ jednak mato wiarygodne ze wzgledu na uzaleznienie wynikow od
badanej populacji (ma to szczegdlny wplyw na wiarygodnosc¢ tych badan z uwagi na to, ze
CLN2 jest chorobg ultra-rzadka, co implikuje duzy wptyw pojedynczych chorych na uzyskane
wyniki), jak rowniez metod stosowanych w tych badaniach. Ponadto dane z innych krajéw
mogg niedoktadnie odzwierciedla¢ sytuacje polska, miedzy innymi ze wzgledu na odmienny
poziom diagnostyki w poszczegdlnych krajach, rozwdj diagnostyki w czasie czy odmienny
dostep do lekarzy specjalistow, co rzutuje rowniez na stan zdrowia chorych, $redni wiek
diagnozy oraz przecietny czas zycia chorych. Rzutuje to na wiarygodno$¢é oszacowanej
obecnej populacji chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zostaé zastosowana. W
kontek$cie oszacowania aktualnej liczebnosci populacji chorych, u ktorych technologia
wnioskowana moze zosta¢ zastosowana oraz liczbe nowo zdiagnozowanych chorych,
oszacowanie przeprowadzone w oparciu 0 dane uzyskane od Ministra Zdrowia uznano za
najdoktadniejsze, natomiast w analizie wrazliwoéci testowano wariant wykorzystujgcy dane
epidemiologiczne oraz wariant opracowany na podstawie odpowiedzi ekspertéw w Badaniu

ankietowym.

Zatem, najbardziej prawdopodobna (minimalna, maksymalna) obecna liczebnos¢ populacji
chorych z CLN2 w Polsce wynosi | ]l natomiast liczba nowych przypadkéw
najprawdopodobniej (minimalnie, maksymalnie) wynosi | ]l Na tej podstawie
oszacowano wielkos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana, w

1.1 2. roku horyzontu czasowego i przedstawiono jg w ponizszej tabeli.
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Tabela 4.
Oszacowanie wielkosci populacji, w ktérej technologia wnioskowana moze by¢
zastosowana

Wariant oszacowania

minimalny

prawdopodobny

ELG1E1)Y

Nalezy podkresli¢, ze z uwagi na ultra-rzadkie wskazanie do stosowania leku BRINEURA®,
niepewno$¢ zwigzana z oszacowaniem populacji wszystkich chorych, u ktérych technologia
wnioskowana moze zosta¢ zastosowana, jest nieunikniona. Zmiany w diagnostyce CLN2,
zmiany w zarzgdzaniu chorobg, jak rowniez zmiany w $wiadomosci spofteczenstwa na temat
tej choroby, majg duzy wptyw na oszacowanie obecnej liczby chorych z CLN2. Ograniczenie
wiarygodnosci oszacowanej liczebnosci populacji w niniejszej analizie jest zatem

nieuniknione.

Uwzgledniajgc catkowitg liczebnos¢ populacji chorych we wszystkich zarejestrowanych
wskazaniach oszacowano, ze liczebnos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze

byé stosowana w Polsce, wynosi |l chorych, odpowiednio na koniec 1. i 2. roku.
2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano, zgodnie z przedtozonym
wnioskiem refundacyjnym, jako chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2. Populacja
ta pokrywa sie z populacjg zdefiniowang w ChPL BRINEURA?®, a wiec jest zbiezna z populacjg
chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze by¢ stosowana. Wielkos¢ populacji w tym
wskazaniu zostata juz oszacowana w poprzednim rozdziale (Tabela 4.). Zatozono zatem, ze
wielkos¢ populacji docelowej jest dokfadnie taka sama jak populacji, w ktorej technologia

wnioskowana moze by¢ zastosowana.

Tabela 5.
Oszacowanie wielkosci populacji docelowej w analizie podstawowej

Wariant oszacowania

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

W analizie podstawowej przyjeto takze, ze $redni (SD) wiek wyjsciowy chorych wynosi |}

Il /=t zgodnie z wynikami Badania ankietowego.
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W analizie wrazliwoéci testowano scenariusz, w ktérym liczebno$¢ nowo zdiagnozowanych
chorych w 1. i 2. roku analizy oszacowano na podstawie wytgcznie wynikow Badania
ankietowego oraz na podstawie danych epidemiologicznych (Tabela 2.). Populacje docelowag

w tych scenariuszach przedstawiono ponizej.

Tabela 6.
Oszacowanie wielkosci populacji docelowej w analizie wrazliwosci — Badanie ankietowe

Wariant oszacowania

minimalny

prawdopodobny

W ELSYET)Y

Tabela 7.
Oszacowanie wielkosci populacji docelowej w analizie wrazliwosci - dane
epidemiologiczne

Wariant oszacowania

minimalny

prawdopodobny

maksymalny

2.5.3. Populacja, w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Cerliponaza alfa nie jest obecnie finansowana ze srodkéw publicznych. Od maja 2021 roku
cerliponaza alfa znajduje sie na liscie lekéw niefinansowanych w ramach ratunkowego dostepu
do technologii lekowych (RDTL) [RDTL 2021]. W zwigzku z tym przyjeto, ze wielko$¢ populacji,

w ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, wynosi 0.

2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja
Udziaty w rynku — populacja przebywajaca w Polsce

W ramach Badania ankietowego przeprowadzonego wsrod polskich ekspertow klinicznych
zajmujacych sie leczeniem chorych z CLN2 zapytano || o to, jaki odsetek
chorych z CLN2 rozpocznie leczenie z wykorzystaniem leku BRINEURA® w przypadku jego

refundac;i.
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W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze w scenariuszu nowym docelowe udziaty leku

BRINEURA®w populacji docelowej wyniosg, wsrdd chorych przebywajgcych w Polsce:
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Udzialy w rynku — populacja przebywajaca obecnie za granica

Udziaty w rynku — podsumowanie

Uwzgledniajgc udziaty w rynku w scenariuszu nowym oraz wielkos¢ populacji docelowej
przebywajgcej w Polsce i za granicg (rozdziat 2.5.2.) oszacowano $rednie udziaty rynkowe
(Tabela 20.) oraz liczbe chorych leczonych technologig wnioskowang, przy zatozeniu, ze

minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja.

Tabela 8.
Oszacowanie wielkosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana
w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej

Wielkos¢ populacji

1. rok refundaciji 2. rok refundacji

wariant minimalny
wariant prawdopodobny

wariant maksymainy

Pozostate udziaty w populacji docelowej obejmie terapia BSC.

Tabela 9.
Oszacowanie wielkosci populacji, w ktérej bedzie stosowane samo BSC w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej

Wielkos¢ populacji

1. rok refundacji 2. rok refundacji

wariant minimalny
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Wielkos$¢ populacji

1. rok refundacji 2. rok refundacji

wariant prawdopodobny

wariant maksymainy

2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjaq

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji leku BRINEURA®, nie

bedzie on finansowany przez ptatnika publicznego w populacji docelowe;.

2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. - 2.5.5.).

Tabela 10.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzgdzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

Oszacowanie rocznej liczebnosci

populacji Podstawa prawna

Populacja

Populacja obejmujgca wszystkich
chorych, u ktérych technologia
wnioskowana moze zostac¢
zastosowana

art. 6 ust. 1 pkt 1 lit. a

Populacja docelowa, wskazana we

whiosku art. 6 ust. 1 pkt 1 lit. b

Populacja, w ktérej technologia
wnioskowana jest obecnie stosowana

Populacja, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wiasciwy do art. 6 ust. 1 pkt 2

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja

art. 6 ust. 1 pkt 1 lit. ¢

Populacja, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wiasciwy do art. 6 ust. 1 pkt 4
spraw zdrowia nie wyda decyzji o
objeciu refundacja
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2.6. Analiza kosztow

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

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

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

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (ij. 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 wptywu na system ochrony zdrowia oceniano te
same kategorie kosztéw bezposrednich medycznych, ktére zostaly uwzglednione w Analizie

ekonomicznej, {j..

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 3-miesieczny);

koszt leczenia zdarzen niepozadanych;

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 nieréznigce, 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.

Poniewaz poszczegdlne kategorie kosztowe zostaty scharakteryzowane i skalkulowane w
ramach Analizy ekonomicznej w niniejszej analizie zaprezentowano jedynie koszt stosowania

wnioskowanej technologii medycznej oraz modelowanie i podsumowanie kosztow.
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2.6.1. 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 11.
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 |JJJll) oraz odchyleniu standardowym odpowiadajgcemu
obecnej populacji chorych z CLN2 w Polsce (SD = |- W analizie wrazliwosci przyjeto,
ze wiek chorych w danym cyklu jest staty, zgodnie z konstrukcjg modelu Markowa|| R
. Davkowanie to byto rowniez
stosowane w badaniach odnalezionych w ramach przeglgdu systematycznego Analizy

klinicznej oraz w innych analizach ekonomicznych odnalezionych w ramach przegladu

systematycznego Analizy ekonomicznej.

W analizie podstawowej przyjeto compliance dotyczacy stosowania cerliponazy alfa rowny

N ~ g odnie
raportem NICE 2026 warto$¢ ta wynosi 99,74%, co odpowiada 776 na 778 planowanych

dawek.
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W analizie wrazliwosci testowano zatozenie braku opuszczonych dawek (compliance rowny
100%). Testowano réwniez najmniejszy odnaleziony $redni compliance | N EEGTzNGEGzGzG

2.6.2. 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 bedzie finansowany w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci
refundacyjnej: lek stosowany w ramach programu lekowego. Uwzgledniono ponadto
finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w

rozdziale 8.1.

Cene zbytu netto leku BRINEURA® otrzymano od Wnisokodawcy i wynosi ona ||| | | NI
za opakowanie leku BRINEURA® 150 mg roztwér do infuzji, zawierajgcego 2 fiolki cerliponazy
alfa (150 mg/fiol.) [Dane od Whnioskodawcy]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji

wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg brutto.
Poszczegdlne ceny leku zostaty zaprezentowane w ponizszej tabeli.

Tabela 12.
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 roztwor do
infuzji (2 fiol.)

2.6.3. Koszt leku BRINEURA®

W oparciu o cene leku i dawkowanie, uwzgledniajace compliance na poziomie ||l
wyznaczono sredni koszt w roku leczenia (w przypadku braku dyskontynuacji). Wartosé

wskazano w ponizszej tabeli.
Tabela 13.
Koszt leku BRINEURA® uwzgledniony w analizie (PLN)

Koszt CER
W 1. roku W 2. roku

Substancja

Cerliponaza alfa |
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2.6.4. Pozostate kategorie kosztowe

W obliczeniach analizy wptywu na budzet uwzgledniono doktadnie te same kategorie kosztéw
oraz wykorzystano doktadnie takie same oszacowania kosztow jak w Analizie ekonomicznej —
doktadny opis sposobu oszacowania kosztow znajduje sie w rozdziale 6. Analizy

ekonomiczney.

2.6.5. Modelowanie kosztow

Koszty uwzglednione w niniejszym opracowaniu stanowig wynik przeprowadzonego
w Analizie ekonomicznej modelowania z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu czasowego. W

analizie wptywu na system ochrony zdrowia zatozono:

zerowg stope dyskonta kosztéw oraz
alternatywny wariant sredniego wyjsciowego rozktadu stanéw zdrowia chorych oraz

wyjsciowego sredniego wieku chorych,

w poréwnaniu do Analizy ekonomicznej, na ktérej bazuje niniejsza analiza.
Wiaczanie chorych do leczenia

W analizie uwzgledniono roéwniez fakt, ze nie wszyscy chorzy® rozpoczynajg terapie

jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia poszczegdlnymi terapiami odbywa sie ptynnie:

Natomiast dla populacji nowo zdiagnozowanej zatozono réwnomierne witgczanie chorych do

terapii docelowej w horyzoncie analizy; I

5 dotyczy poczgtkowej populacji chorych
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Przyjeto, ze chorzy bedg rozpoczynac terapie w 2-tygodniowych interwatach®. Zatem, w
przypadku poczatkowej populacji chorych, biorgc pod uwage, ze chorzy leczeni aktualnie w
Polsce / za granica stanowig ok. | NI populacii poczatkowej (rozdziat 2.5.1.), | R

W przypadku chorych nowo zdiagnozowanych w danym roku przyjeto, ze kwalifikacja do
leczenia poszczegodlnymi terapiami powinna odbywac sie ptynnie w czasie catego roku. W ten
sposob okoto 3,83%’ rocznej populacji docelowej chorych rozpocznie leczenie wraz z
rozpoczeciem horyzontu czasowego analizy, kolejne 3,83% populacji po uptywie 2 tygodni itd.
Ostatecznie, z uwagi, ze rok horyzontu czasowego trwa okoto 52,18 tygodni, ostatnie 4,18%®
rocznej populacji (wsréd nowo zdiagnozowanych chorych) rozpocznie leczenie po uptywie 50

tygodni.

Choremu, ktory rozpocznie terapie wraz z rozpoczeciem pierwszego roku analizy przypisany
zostanie koszt odpowiadajgcy 2 latom leczenia w modelu ekonomicznym, przy czym w
pierwszym roku analizy BIA przypisany zostanie koszt pierwszych 26 cykli terapii, w drugim
roku koszt od 27 do 52 cyklu terapii w modelu. Z kolei choremu, ktéry rozpocznie leczenie np.
po 24 tygodniach (po 12 cyklach) od rozpoczecia horyzontu czasowego, w pierwszym roku
analizy BIA zostanie przyporzadkowany koszt pierwszych 14 cykli terapii w modelu, w drugim
roku BIA koszt od 15 do 40 cyklu modelu itd.

Modelowanie kosztéw jednego chorego

W tabelach ponizej na przyktadzie terapii CER, w perspektywie pfatnika publicznego,
przedstawiono sposob naliczania kosztow, ktory nastepnie krétko oméwiono. Ponizsza tabela

przedstawia koszty rocznej terapii chorego w zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia.

Tabela 14.
Koszty ponoszone w terapii CER w zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia w czasie
roku w perspektywie ptatnika publicznego (PLN)

Rozpoczecie leczenia po

liczbie tygodni w roku Udziat Koszt w 1. roku terapii Koszt w 2. roku terapii

Chory z obecnie zdiagnozowanej populacji chorych

6 Przyjeto okresy 2-tygodniowe zgodne z diugoscig cyklu w modelu analizy ekonomicznej, réwng
czestosci podania CER.

72*7/365,25 = 3,83%

82*7/365,25 + (365,25 — 52*7)/365,25 = 3,83% + 0,35% = 4,18%
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Rozpoczecie leczenia po
liczbie tygodni w roku

BRINEURA®  (cerliponaza alfa)

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza wplywu na

system ochrony zdrowia

Udziat Koszt w 1. roku terapii

w

leczeniu  chorych

Koszt w 2. roku terapii

30
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Rozpoczecie leczenia po
liczbie tygodni w roku

76
78
80
82
84
86
88
90
92
94
96
98

Udziat Koszt w 1. roku terapii Koszt w 2. roku terapii

Nowo zdiagnozowany chory w danym roku

[ oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
oo |
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Rozpoczecie leczenia po
liczbie tygodni w roku

T oo
o EEETS
|

W trzeciej i czwartej kolumnie znajduje sie koszt leczenia chorego w 1. i 2. roku terapii. W

Udziat Koszt w 1. roku terapii Koszt w 2. roku terapii

przypadku, gdy chory przystgpi do leczenia w odpowiednim tygodniu 2. roku horyzontu
czasowego na jego catkowity koszt leczenia sktadajg sie jedynie koszty 1. roku terapii. Sredni
roczny koszt leczenia chorego zostat obliczony jako $rednia wazona odsetka
zaprezentowanego w 2 kolumnie powyzszej tabeli i kosztu zaprezentowanego w kolumnie dla
odpowiedniego roku leczenia. Srednie koszty roczne (1. i 2. roku terapii) ponoszone w

zaleznosci od roku rozpoczecia leczenia przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 15.
Koszty ponoszone w terapii CER w zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia roku w
perspektywie ptatnika publicznego (PLN)

Koszt terapii w okresie

Rok rozpoczecia leczenia Koszt w 1. roku BIA Koszt w 2. roku BIA .
2-letnim

Chory z obecnej populacji chorych

Nowo zdiagnozowany chory

Analogiczne obliczenia (w przeliczeniu na jednego chorego) wykonano w perspektywie

ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdlnej w przypadku:

@ terapii CER,
@ terapii BSC oraz

kosztéw technologii wnioskowanej w przypadku:
@ terapii CER
i podsumowano w ponizszych tabelach.

Tabela 16.
Koszty ponoszone w terapii CER w zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia roku w
perspektywie wspolnej (PLN)

Koszt terapii w okresie

Rok rozpoczecia leczenia Koszt w 1. roku BIA Koszt w 2. roku BIA 2-letnim

Chory z obecnej populacji chorych

Nowo zdiagnozowany chory

Tabela 17.
Koszty ponoszone w terapii BSC w zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia roku w
perspektywie ptatnika publicznego (PLN)

Koszt terapii w

Rok rozpoczecia leczenia Koszt w 1. roku BIA Koszt w 2. roku BIA . .
okresie 2-lethim

Chory z obecnej populacji chorych

n/d ‘

Nowo zdiagnozowany chory

|
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Koszt terapii w
okresie 2-lethim

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

Tabela 18.
Koszty ponoszone w terapii BSC w zaleznosci od okresu rozpoczecia leczenia roku w
perspektywie wspodlnej (PLN)

Rok rozpoczecia leczenia Koszt w 1. roku BIA Koszt w 2. roku BIA KOSZF Ll w
okresie 2-lethim
Chory z obecnej populacji chorych
n/d

Nowo zdiagnozowany chory

1. rok

2. rok

Tabela 19.

Koszty ponoszone na cerliponaze alfa w terapii CER w zaleznosci od okresu
rozpoczecia leczenia roku w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie
wspolnej (PLN)

Koszt terapii w okresie

Rok rozpoczecia leczenia Koszt w 1. roku BIA Koszt w 2. roku BIA .
2-letnim

Chory z obecnej populacji chorych

n/d

Nowo zdiagnozowany chory

Podsumowanie modelowania kosztow

Na podstawie liczebnosci populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.), prognozowanych udziatéw
poszczegodlnych terapii w scenariuszu nowym (rozdziat 2.5.4.) i istniejgcym (rozdziat 2.5.5.),
krzywej wejscia chorych rozpoczynajgcych leczenie cerliponazg alfa w scenariuszu nowym
(rozdziat 2.6.5. - Wigczanie chorych do leczenia) oraz srednich kosztéw leczeniaw 1. i 2. roku
leczenia (rozdziat 2.6.5. - Modelowanie kosztow jednego chorego) oszacowano
prognozowane wydatki budzetowe, ktore przedstawiono w rozdziale 2.8.2.

2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.




BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych 35

A A @ z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza wplywu na
A T, system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 20.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wplywu na system ochrony zdrowia

Nowa wartos¢
parametru (wartos¢ Zrédto danych do
alternatywna - alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zakresu
minimalna — min, Zmiennosci
maksymalna — max)

Wartos¢
parametru w
analizie
podstawowej

Parametr

Parametry analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Horyzont czasowy analizy 2 lata n/d n/d Wytyczne AOTMIT
Liczba dni w roku 365,25 n/d n/d n/d Zatozenie
W analizie podstawowej wykorzystano najbardziej doktadne Dane od Ministra
. lter Badanie dane, uwzgledniajgce polskich chorych obecnie leczonych Zdrowia, Badanie
Zrodto oszacowania liczebnosci . alte ankietowe zaréwno w Polsce jak i za granicg. Oszacowanie na ankietowe,
. " " Dane od Ministra : - - .
obecnej populacji docelowej i Zdrowia i podstawie wylgcznie Badania ankietowego wykorzystano w I
liczebnosci nowo ; analizie I GUs
- Badanie :
zdiagnozowanych chorych w ankictowe . urodzenia 2025,
populacji docelowej alter | Dane literaturowe I T<stowano réwniez wariant
(zachorowalnos$¢) uwzgledniajgcy europejskie i globalne dane ,
epidemiologiczne dot. CLN2 GUS 2025
Liczebnos¢ populacji docelowej Rozdziat 2.5.2. n/d Rozdziat 2.5.2. Rozdziat 2.5.2.
Udziat polskich chorych Dane od Ministra
leczonych obecnie w Polsce Zdrowia
Udziaty w rynku technologii Cerliponaza alfa nie jest obecnie finansowana ze srodkéw
wnioskowanej w scenariuszu publicznych. Od maja 2021 roku cerliponaza alfa znajduje RDTL 2021
istniejacym sie na lidcie lekoéw niefinansowanych w ramach RDTL

Catkowite udzialy rynkowe
technologii wnioskowanej w
scenariuszu nowym (obecna

populacja, wariant minimalny)

Catkowite udziaty rynkowe
technologii wnioskowanej w
scenariuszu nowym (obecna
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Nowa wartos¢
parametru (wartos¢ Zrédto danych do
alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zakresu
minimalna — min, zmiennosci
maksymalna — max)

Wartos¢
parametru w
analizie
podstawowej

Parametr

populacja, wariant
prawdopodobny)

Catkowite udziaty rynkowe
technologii wnioskowanej w
scenariuszu nowym (obecna

populacja, wariant maksymainy)

Udziaty w rynku technologii
wnioskowanej wsréd nowo
zdiagnozowanych chorych w
scenariuszu nowym

Czas do osiagniecia stabilizacji
rynkowej leku BRINEURA®
(miesigce), chorzy przebywajacy
obecnie w Polsce

Czas do osiagniecia stabilizacji
rynkowej leku BRINEURA®
(miesiagce), chorzy przebywajacy
obecnhie za granica

‘Badanie W analizie podstawowej wykorzystano dane najbardziej
Badanic alter a;;'ae;‘;"(‘)’:o(\;‘/‘;‘r’]"io odpowiednie dla obecnej populacji chorychz CLN2W | goqanie ankietowe,
Wiek poczatkowy oraz ( Y Polsce_. W _anaI|2|e wrgzl_lwosm te§towano _dane najbard_2|ej Badanie 190-203,
poczatkowy rozkiad stanow ankietowe chorzy) odpowiednie dla polskiej populacji nowo diagnozowanej (w
zdrowia przyjety na podstawie (obecng Badanie 190-203 | horyzoncie 2-Ietnir_n jest to populacja znacznie mniejsza niz ]
populacja) alter (<3 lata) obecna populacja chorych); charakterystyke chorych z I
badan klinicznych (190-203) oraz dane odpowiednie dla
alter | Badanie 190-203 | brytyjskiej populacji CLN2 w 2025 roku, w celu sprawdzenia
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Nowa wartos¢
parametru (wartos¢ Zrédto danych do
alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci zakresu
minimalna — min, Zmiennosci
maksymalna — max)

jak istotny wptyw na wydatki budzetowe ma charakterystyka
alter chorych

Wiek poczatkowy (lata)

Odchylenie standardowe wieku
((ELE))

Wartosé
parametru w

Parametr . .
analizie

podstawowej

Odsetek pici zenskiej n/d n/d n/d Anallga
ekonomiczna
Zakonczenie leczenia It 1
(dyskontynuacja ze wzgledu na alter Anali
. . . . naliza
brak skutecznosci) nastepuje w Analiza ekonomiczna .
. SO0 x brak ekonomiczna
przypadku osiggniecia wyniku alter
ML= dyskontynuag;ji
Parametry kliniczne (skutecznos¢ i bezpieczenstwo)
Prawdopodobienstwa przejsc¢ Analiza . . Analiza
: : . : n/d n/d Analiza ekonomiczna ;
miedzy stanami zdrowia HS1-9 ekonomiczna ekonomiczna
. o Analiza . . Analiza
Smiertelnosé ekonomiczna n/d n/d Analiza ekonomiczna ekonomiczna
Czestosci objawow choroby
miéﬁﬁ;:ﬁgsjat;t?:el,b:yis t:l?eli’ia z Analiza n/d n/d Analiza ekonomiczna Analiza
» P yu ekonomiczna ekonomiczna
wykorzystaniem zgtebnika oraz
utrata wzroku)
Czestos¢ wystepowania zdarzen Analiza . . Analiza
niepozadanych ekonomiczna n/d n/d Analiza ekonomiczna ekonomiczna

Parametry kosztowe
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BR RA® 150 mg ro 6 Dane od
ofo ol. (P n/d n/d n/d Whioskodawcy
. . . Analiza
ompliance Analiza ekonomiczna ekonomiczna
by fiolek do Rozkfadu wieku alter Choregq w Analiza ekonomiczna Anallga
danym wieku ekonomiczna
Nieuwzglednione Uwzglednione w
age le w famaCh . alter ramach k.o sztow Analiza ekonomiczna Anallga
kosztow ptatnika ptatnika ekonomiczna
publicznego publicznego
L 1031,20 min 202,08 Analiza ekonomiczna ek(ﬁ)fﬂ’;f; o
Pozostale ko Anallga n/d n/d Analiza ekonomiczna Anallga
ekonomiczna ekonomiczna
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2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych, wykorzystujgc szacunkowe udziaty w
rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego (wynikajgce z

kosztéw réznigcych oceniane technologie medyczne).
2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Uwzgledniono udziaty w rynku poszczegodlnych technologii medycznych oraz koszty ich
stosowania analogicznie jak dla scenariusza istniejgcego. Oszacowane w ten sposob aktualne
wydatki budzetowe wynoszg okoto || | I w 2025 roku.

Obecnie lek BRINEURA® nie jest stosowany w analizowanej populaciji chorych. Koszt leku jest

zatem zerowy.
2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym z perspektywy ptatnika
publicznego i perspektywy wspolnej. Dodatkowo wyniki przedstawiono w wariantach

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny).
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Tabela 21.
Wyniki analizy wptywu na system ochrony zdrowia z perspektywy ptatnika publicznego

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Wariant [T I
| rok refundacji Il rok refundaciji | rok refundacji Il rok refundacji | rok refundacji Il rok refundacji

Calkowite koszty roznigce (PLN)
minimalny 62 540 837,17 128 995 835,61
prawdopodobny 69 368 332,57 142 528 816,92

I ELGYETNY 73 055 424,92 149 686 581,55

Koszt réznigcy zwigzany z ceng leku BRINEURA® (PLN)

minimalny

prawdopodobny

I ELSETY

Tabela 22.
Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia z perspektywy wspodlnej
. Scenariusz istniejgcy Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wartant | rok refundacji Il rok refundacji | rok refundaciji Il rok refundaciji | rok refundacji Il rok refundacji
Catkowite koszty roznigce (PLN)
minimalny 62 535 737,66 128 988 715,04

prawdopodobny 69 362 676,66 142 520 963,84

ELSY Y ELY 73 049 467,83 149 678 345,90

minimalny
prawdopodobny

maksymalny
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3. Analiza wrazliwosci

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

na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano rowniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej
testowano alternatywne zatozenia dla modelowania kosztéw lub tez testowano przyjmowanie

alternatywnych wartosci przez wiele parametréw jednoczes$nie.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie scenariuszy, wraz
z zakresem zmiennoéci, zrédtem danych oraz uzasadnieniem zakreséw zmienno$ci,

wskazano w rozdziale 2.7.

Wyniki analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy przedstawiono w ponizszych tabelach.
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Tabela 23.

Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznos$ci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego

Parametr

Wartos¢ z analizy podstawowej

Zrédto oszacowania liczebnosci
obecnej populacji docelowej i
liczebnosci nowo zdiagnozowanych
chorych w populacji docelowej

Czas do osiagniecia stabilizacji
rynkowej leku BRINEURA® (miesiace),
chorzy obecnie leczeni w Polsce

Wiek poczatkowy oraz poczatkowy
rozktad stanéw zdrowia przyjety na
podstawie

Zakonczenie leczenia (dyskontynuacja

ze wzgledu na brak skutecznosci)
nastepuje w przypadku osiagniecia
wyniku MLs

Compliance CER

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

n/d

‘ n/d

Dane od Ministra | alter

Nowa wartos¢ parametru

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

minimalnym
1. rok 2. rok

| nid 6254 129,00

Badanie ankietowe

Zdrowia i
Badanie
ankietowe

Dane literaturowe
(chorobowos¢ i
zachorowalnos¢)

Badanie ankietowe
(diagnozowani chorzy)

Badanie
ankietowe

Badanie 190-203 (<3
lata)

(obecna
populacja)

Badanie 190-203

brak dyskontynuaciji

Wynik inkrementalny
(min PLN) w wariancie

Wynik inkrementalny
(min PLN) w wariancie
prawdopodobnym

1. rok 2. rok
69,37 142,53

Wynik inkrementalny
(min PLN) w wariancie
maksymalnym

1. rok 2. rok
73,06 149,69
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Parametr

Kalkulacja liczby fiolek dotyczy

Wastage leku

Koszt hospitalizacji, CER, dzieci
(PLN/dobg)

Tabela 24.

Wynik inkrementalny
(min PLN) w wariancie
minimalnym

1. rok

Wartosé
parametru z
analizy
podstawowej

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

100,0%

Chorego w danym

Rozktadu wieku .
wieku

Nieuwzglednione
w ramach
kosztow ptatnika
publicznego

Uwzglednione w ramach
kosztow ptatnika
publicznego

1031,20 202,08

Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy wspélnej

Parametr

Wartos¢ z analizy podstawowej

Zrédto oszacowania liczebnosci
obecnej populacji docelowej i
liczebnosci nowo zdiagnozowanych
chorych w populacji docelowej

Czas do osiagniecia stabilizacji
rynkowej leku BRINEURA® (miesiace),
chorzy obecnie leczeni w Polsce

Wynik inkrementalny
(min PLN) w wariancie
minimalnym

1. rok 2. rok
62,54 128,99

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

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

n/d ‘ n/d ‘ n/d

Dane od Ministra alter Badanie ankietowe

Zdrowia i
Badanie
ankietowe

Dane literaturowe
(chorobowos¢ i
zachorowalnos¢)

Wynik inkrementalny
(mIn PLN) w wariancie

prawdopodobnym

Wynik inkrementalny
(min PLN) w wariancie

2. rok

prawdopodobnym

1. rok
69,36

2. rok
142,52

Wynik inkrementalny

(min PLN) w wariancie

maksymalnym

1. rok

Wynik inkrementalny
(min PLN) w wariancie
maksymalnym

1. rok
73,05

2. rok
149,68
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Parametr

Wiek poczatkowy oraz poczatkowy
rozktad stanéw zdrowia przyjety na
podstawie

Zakonczenie leczenia (dyskontynuacja

ze wzgledu na brak skutecznosci)
nastepuje w przypadku osiagniecia
wyniku ML=

Compliance CER

Kalkulacja liczby fiolek dotyczy

Wastage leku

Koszt hospitalizacji, CER, dzieci
(PLN/dobe)

Wartosé
parametru z
analizy
podstawowej

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

Badanie ankietowe
(diagnozowani chorzy)

Badanie 190-203 (<3
lata)

Badanie
ankietowe

(obecna

populacja) Badanie 190-203

brak dyskontynuaciji

100,0%

Chorego w danym

Rozktadu wieku -
wieku

Nieuwzglednione
w ramach
kosztéw ptatnika
publicznego

kosztow ptatnika
publicznego

Uwzglednione w ramach

1031,20 202,08

Wynik inkrementalny
(min PLN) w wariancie
minimalnym

1. rok

Wynik inkrementalny
(mIn PLN) w wariancie
prawdopodobnym

2. rok

Wynik inkrementalny
(min PLN) w wariancie
maksymalnym

1. rok




BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu  chorych 45

A A @ z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 — analiza wpltywu na
N1 HT, system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

4. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

Decyzja dotyczgcy refundacji produktu BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych z
ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2 spowoduje konieczno$¢ modernizacji lub
powstawania osrodkéw infuzyjnych, w ktérych cerliponaza alfa bytaby podawana do komory
mozgowej za pomocg przeznaczonego do tego urzgdzenia. Obecnie w Polsce nie ma
osrodkéw skoncentrowanych na podawanie CER, | IIEIEIEIEGIGIGIIIIIINNDGEEEEEE
|
|

W wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii medycznej nie wystgpi koniecznos¢

dodatkowych szkolen personelu medycznego.
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5. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczgca objecia refundacjg produktu BRINEURA® w leczeniu wnioskowane;
populacji dotyczy wylgcznie chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego, a zatem
pacjentow spetniajgcych wszystkie kryteria wigczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie

stosowana w populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.

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

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Cerliponaza alfa jest pierwszg terapig dedykowang chorym na ceroidolipofuscynoze
neuronalng typu 2. Jej zastosowanie zwigzane jest z konkretnymi i istotnymi korzysciami
zdrowotnymi, obejmujgcymi poprawe funkcjonowania, jakosci zycia i ogdlnego stanu
zdrowotnego chorych. 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
ztagodzenia wystepujgcych tymczasowo objawow, ze szczegdlnym nakierowaniem na objawy
padaczkowe, objawy zwigzane z mioklonig, spastycznos$ciag, dystonig i bolem, utrate funkciji
motorycznych oraz problemy 2z przyjmowaniem pokarméw i koniecznosé aspiracji
(gastrostomia). W przypadku leczenia BSC choroba postepuje w szybkim tempie, a chorzy sg
unieruchomieni w tézku zazwyczaj juz w wieku 6 lat. Niepetnosprawno$¢ spowodowana
chorobg jest znaczna, a przecigetna dtugosc¢ zycia miesci sie w przedziale od 8 do 12 lat
[Analiza problemu decyzyjnego]. W krancowym stadium choroby stosuje sie leczenie
paliatywne. Wyniki przeprowadzonych badan wskazujg jednoznacznie na klinicznie istotny
wplyw 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 (w poréwnaniu z pozostatymi dwoma
obszarami) [Analiza kliniczna]. Powyzsze informacje wskazuja na wysoka,
niezaspokojong potrzebe medyczng w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynoza
neuronalng typu 2. Lek BRINEURA® stanowi przetom w aktualnej praktyce klinicznej u

chorych na calym swiecie.

Ponizsza tabela (Tabela 25.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych

dotyczacej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.
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Tabela 25.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartos¢

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

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzysé¢ dla
waskiej grupy
chorych

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

Czy technologia stanowi odpowiedz dla 0sdb o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Tak

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

w tym:

wpltywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacije; Nie
wywotywac ponadprzecietny lek; Nie
powodowac dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie
stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie

Czy stosowanie technologii naktada szczegélne wymogi, takie jak:

koniecznos¢ szczegdinego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie

potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz

! L Lot . ) Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta

w podejmowaniu decyzji o0 wyborze metody postepowania. Nie
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6. Ograniczenia

Liczebno$¢ populacji docelowej okreslono na podstawie publikacji
. (- ch GUS (GUS urodzenia 2025; GUS
2025), Analizy ekonomicznej, Danych od Ministra Zdrowia oraz wynikbw Badania
ankietowego. Pomimo tego, ze liczebnosci polskich chorych z CLN2 okreslono na podstawie
europejskich/miedzynarodowych danych epidemiologicznych ([ EEGTGNNGEEEEEE .
wyniki tych badan mogg by¢ jednak mato wiarygodne w kontekscie niniejszej analizy ze
wzgledu na uzaleznienie wynikow od badanej populacji (ma to szczegdiny wpltyw na
wiarygodnos¢ tych badan z uwagi na to, ze CLN2 jest chorobg ultra-rzadkg, co implikuje duzy
wplyw pojedynczych chorych na uzyskane wyniki), jak réwniez metod stosowanych w tych
badaniach. Ponadto dane z innych krajow mogg niedokfadnie odzwierciedla¢ sytuacje polska,
miedzy innymi ze wzgledu na odmienny poziom diagnostyki w poszczegodlnych krajach, rozwgj
diagnostyki w czasie czy odmienny dostep do lekarzy specjalistow, co rzutuje réwniez na stan
zdrowia chorych, $redni wiek diagnozy oraz przecietny czas zycia chorych. Rzutuje to na

wiarygodnos¢ oszacowanej obecnej populaciji chorych, u ktérych technologia wnioskowana

moze zosta¢ zastosowana.

w kontekscie oszacowania liczebnosci populacji docelowej, dane uzyskane od

Ministra Zdrowia uznano za najdoktadniejsze.

Ograniczeniem niniejszej analizy jest takze zatozenie, ze wielko$¢ populacji, w ktorej

technologia wnioskowana jest obecnie finansowana z budzetu pfatnika publicznego, jest
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zerowa. Zatozenie to wynika z faktu, ze od maja 2021 roku cerliponaza alfa znajduje sie na

liscie lekbéw niefinansowanych w ramach RDTL.

Dodatkowo, niepewnos¢ dotyczy takze czasu od wejscia w zycie decyzji refundacyjnej do

osiggniecia stabilizacji rynkowej leku BRINEURA®, przyjetego w analizie podstawowej jako

I \icpewnosé ta wynika miedzy innymi z ograniczenia co do organizacji
udzielania $wiadczen zdrowotnych w kontekscie podania leku do komory mézgowej w ramach

jednego lub kilku osrodkéw w Polsce.

W niniejszej analizie wystepujg réwniez ograniczenia zwigzane z modelowaniem
skutecznoéci, bezpieczenstwa oraz kosztéw poréwnywanych terapii, ktére to modelowanie
bazuje na modelu wykorzystanym w Analizie ekonomicznej. Zatem nalezy podkresli¢, ze
wiekszo$¢ ograniczen wyodrebnionych w 14. rozdziale Analizy ekonomicznej, dotyczg rowniez

niniejszej analizy.

Ze wzgledu na réznice co do analizowanej populacji (nowo zdiagnozowani chorzy z CLN2 w
ramach Analizy ekonomicznej oraz aktualna populacja chorych z CLN2 w ramach Analizy
wplywu na system ochrony zdrowia), w niniejszej analizie przyjeto inny wyjsciowy rozktad

stanéw zdrowia oraz sredni wyjsciowy wiek chorych, niz w Analizie ekonomiczney.

W analizie uwzgledniono, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
oddzielnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Zatozono,
ze podstawe limitu w nowoutworzonej grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie leku
BRINEURA® 150 mg roztwor do infuzji, zawierajgcego 2 fiolki cerliponazy alfa (150 mgffiol.).

Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.

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

W niniejszej pracy oceniono wpltyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
finansowaniu ze srodkow publicznych leku BRINEURA® (cerliponaza alfa) w leczeniu chorych

z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej w leczeniu chorych we wnioskowanej populacji. Cerliponaza alfa jest pierwsza

terapig dedykowang chorym na ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2.

Wplyw na system ochrony zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujacych obszardw:

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

organizacji udzielania $wiadczen;

etycznych i spotecznych.

Konstrukcja niniejszej analizy objeta zestawienie ze sobg dwdch scenariuszy (istniejacy oraz
nowy), w ktérym pierwszy zaktada brak refundacji, a drugi wprowadzenie do refundacji
technologii wnioskowanej w analizowanym wskazaniu. Wynikiem niniejszej analizy jest réznica

pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona inkrementalnymi wydatkami ptatnika publicznego.

Analize wykonano dla okresu od kwietnia 2026 roku do kornca marca 2028 roku, ktory stanowi
horyzont czasowy analizy. Elementy analizy wptywu na budzet objety: estymacje populaciji

docelowej i udziatéw rynkowych technologii wnioskowanej oraz analize kosztowa.

W analizie uwzgledniono jako koszty réznigce rozpatrywane terapie: koszt leku BRINEURA®,
koszt podania leku BRINEURA®, koszt stanéw zdrowia, koszt monitorowania w programie
lekowym, koszt leczenia zdarzen niepozgdanych oraz koszt symptoméw zwigzanych z CLN2.
W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto
finansowanie leku w odrebnej grupie limitowej. Cene zbytu netto cerliponazy alfa otrzymano

od Wnioskodawcy.

Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

zostaty okre$lone zgodnie z metodykg zaproponowang w Wytycznych AOTMIT.
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Oszacowanie populacji

Wariant populaciji ‘ Liczebnos¢ w 1. roku analizy = Liczebnos¢ w 2. roku analizy

Prognozowana taczna liczba chorych w populacji docelowej
Minimalny

Prawdopodobny
Maksymalny

Prognozowana tgczna liczba chorych leczonych z wykorzystaniem leku BRINEURA® w scenariuszu
nowym

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii
bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki klinicznej w leczeniu chorych we
wnioskowanej populacji. Cerliponaza alfa jest pierwszg terapig dedykowang chorym na
ceroidolipofuscynoze neuronalng typu 2. Jej zastosowanie zwigzane jest z konkretnymi i
istotnymi korzy$ciami zdrowotnymi, obejmujgcymi poprawe funkcjonowania, jakosci zycia i
ogdélnego stanu zdrowotnego chorych. Obecnie praktykg 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 objawéw, ze szczegdlnym nakierowaniem na objawy
padaczkowe, objawy zwigzane z mioklonig, spastycznoscia, dystonig i bolem, utrate funkciji
motorycznych oraz problemy 2z przyjmowaniem pokarméw i Kkoniecznos¢ aspiracji
(gastrostomia). Powyzsze informacje wskazujg na wysokg, niezaspokojong potrzebe
medyczng w leczeniu chorych z ceroidolipofuscynozg neuronalng typu 2. Lek BRINEURA®
stanowi przetom w praktyce klinicznej u chorych z CLN2 na catym Swiecie. 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, ktdre sg najlepszymi
wskaznikami progresji choroby (w poréwnaniu z pozostatymi dwoma obszarami).
Ograniczenie progresji CLN2 poprzez stosowanie technologii wnioskowanej ma pozytywny
wplyw na obcigzenie rodzicoéw, opiekunoéw i rodzenstwa chorych (Analiza problemu
decyzyjnego). Obecnie rodzice chorych muszg czesto rezygnowac z pracy, aby opiekowac sie
chorym dzieckiem, a choroba ma wplyw emocjonalny, psychiczny i fizyczny na wszystkich

wokot nich.
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Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych cerliponazy alfa
nastgpi wzrost wydatkow ptatnika publicznego, jak rowniez nastgpi wzrost tgcznych wydatkow
ptatnika publicznego i swiadczeniobiorcy. [ I
]
|

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku BRINEURA®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznoS¢ leczenia oraz brak alternatywnego leczenia,

finansowanie cerliponazy alfa z budzetu ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne.




BRINEURA®  (cerliponaza alfa) w leczeniu  chorych 53

NAA R T.A0 z ceroidolipofuscynoza neuronalng typu 2 — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

8. Zalaczniki

8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla

technologii wnioskowanej

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

specjalnego przeznaczenia.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku BRINEURA® nie mozna
zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriéw
kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmow
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnos$ci wskazanh i przeznaczen, tej samej
skutecznoéci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego produktu

leczniczego.

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

spetniony warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

Ponadto w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej zasadnym bytoby umieszczenie leku
BRINEURA® na Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnos$ci refundacyjnej: lek
stosowany w ramach programu lekowego. Zatozono, ze podstawe limitu w nowoutworzonej
grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie leku BRINEURA® 150 mg roztwér do infuzji (2
fiol.).
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8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 26.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi

wymaganiami

wymagan

Nr

Zadanie

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

1.1.

obejmujgcej wszystkich pacjentéow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3.

w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.5.4.

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

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2.

z wyszczegolnieniem skiadowej wydatkéow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

lloSciowa prognoza  rocznych  wydatkéw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

3.1

z wyszczegolnieniem skiadowej wydatkéow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

lloSciowa prognoza  rocznych  wydatkéw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

4.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.2.

Oszacowanie dodatkowych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania sSwiadczeh ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.2.

5.1.

z wyszczegolnieniem skiadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.
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w  leczeniu chorych

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
6. Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania TAK, rozdziat 2.8.2.
Swiadczen ze srodkéw publicznych
8. Zestawienie tabelaryczne' wartosci, na podstawie ktorych TAK, rozdziat 2.7.
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz
9. Wyszczegc’)Inlen'le zatozen, na podstawie ktérych dokonano TAK, rozdziat 6.
oszacowan analizy oraz prognoz
9.1. wyszczegolnienie zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia TAK, rozdziat 6.
podstawy limitu
10. Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
. . . - TAK
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz
11. Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na system ochrony TAK
zdrowia
12. Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegdlnosci TAK
na podstawie rocznej liczebnosci populacji
12.1. | w analizie wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono
dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano n/d, obliczenia w analizie
w oparciu o inne dane przeprowadzono na podstawie
(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej | Oszacowania liczebnosci populacii
liczebnosci populacji)
13. Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujgcych wariantach
e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg NIE
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka
13.1. | Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:

o w art. 15 ust. 3 pkt 1i 3 Ustawy o refundacji

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

e w art. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

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

TAK, rozdziat 8.1.
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minimalnych wymagan, jakie muszg spetiaé analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej wartosci
klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego, ktore nie
majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu
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Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 marca 2026 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 kwietnia 2026 r.
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