L NAR B

A CERTARA COMPANY

Produkt leczniczy Cerdelga
(eliglustat) w diugotrwatym
leczeniu dorostych pacjentow
z chorobg Gauchera typu 1

e ze stabym, srednim lub szybkim
oKkbw ; :

Tel/Fax +48 12 2636 098 metabolizmem z udziatem
www inarpl

izoenzymu CYP2D6 — analiza
ekonomiczna

booptvt i ) 0




& CERTARA DI LOwY

SPIS TRESCI

RS S I O o o L i L

T S BT N i e o ot e e o i e bt it e i

=]

L ANALIZS ERCY NN . i s i i i aaaiiag

B 7 .-
]

111 Celanaliry
113 Zdefiniowanie problemu decyzyjnego 8
Zg=finiowanie strategl analitycma) 10
Perspektywa 10
Horyront czasowy 11
Dyskontowarne 11
Technika analityczna 11

121 Opi=modelu 12
1.22 Giowne raforenia modeiu 16
123 Walidagamodelu__..___ . . 16

1.3, PARAMETRY MOBELU 17

131 Charaktenystyka wyiscowa populac w modefu 17
132 Wyisciowy rozkiad pacjentdw w stanach zdrowatnych modelu 18
133 Frawdopodobiefistwo preeisc pomigdry starami modelu 18

1331 Krotkot=rminews: prawdopoedobisistwa preeis (ovkd nr 1), 18

1333 Dupsterminows prawdopodoblenstwe preeisc (oyld nre 2+ 15
134 Przerwanie lrezenia prowadrgce do 2miany terapi 19
135 Zdarrenia nepoiadane 20
136 Smierteinosc 20

137. Denedotyizgce kosoow 21
20

o 23

1373 Enrymatycra terapis rasiepors —imiglocerazs, wakagheoerssa sifa o
1374 Kosty pedanis ieiu 27
1375  Kosty kwaEfkec) | wenyflag shutsomnmpi leceer-= chonohy Gapchers typu 1w ramach progeamu lekowege .. 79
1376 Fo=tyleczeniz wipomagzizregn choroby Gauches 30
1377 Kossylerenia marsh nsprgdanych 34
138 Complionce 35

1 4. USTAWOWAWYSOKOSE PROGU KDSZTU UZYSEANIA DODATROWEGD ROKU ZYCIA SKORYGOWANEGO D FAKOSC .. a5

;

s
o

T

GG

1.5 DSZACOWANA, O ETORYCH MOWA W 53 UST. 6 ROZPORZADZENIA O MINIMALNYCH WYMAGANIACH 35
1.5, ZESTAWIENIE PARAMETROW WEISCHIWYEH MOBEL i i e i e eia i o BB
1.7, ZESTAWIENIE KOSITOW | KONSERWENC 39
40
£

181 Analiza podstavows
182 Anzhrs wratiwosc orsz analiza progowa
1831 Deterministyona snalia wiabeso a1
1821 Probebiiatycena sneliza wrakiwosd 43

1.9, PRZEGLAD ANALIF ERONCMICINYCH 49
TIQ ARy PRI 5ot e o R e e s T e R

1.10.1. DG RANI T ENLA AN AL Y . e e it i w8 e 4 ket vt et S

1.10.2. DVEIIIEEA o oo it b s s s e S B b A e e et DR



A4 CERTRRS COpatealy

111 \WNIGSE KONCOWE 51

2.1, STRATEGIE WYSZUKTWANLA ANALT EXCNOMICZNVCH 5%

211  Diagram wysrvkiwania analiz ekopomicziych 55
2.2 LEK UWREEDNONE W LECTENIL! ZIHARZEN NIEPOZADANYCH . iz 55
2 3. KOSTTY LECPENIA POWATNYCH ZIMARTEN MIEPOZADANYCH (SAES) —ANAITAWRADIWOSCH 57
2.4 ZESTAWIEMIE BADAN DIAGNOSTYCZNYCH W RAMACH PROGRAMOW LEKDWYCH 60
25 [CHUGOTERMINGWE PRAWDDPODCBIENSTWAPRZERSS 62

I

69

N, PEIMIERINICTING i irroms s b S 5 b i AP g At A P e s vy T
A AR AL o L e A s e i B e e s e o R S il g

5 SPIS DEAGRANOW ENTNRESDOW | rainsrisrisd s i pitemssssms s b s bt e ssinni i n i b er s serias e 6



BB, D

_ 7 _4



S RNAR B

A CERTAES DOp sy

INDEKS SKROTOW

Agencja Ooery Technolops Medycmmryoh | Taryfikacs {dawns| Azsnoja Oceny Tedhnoelog Medyomych — ADTM)

Ih=rrenia niepomdane (sng. adverss svenis)

Charakterysiyia produkiu lecmicego

Praegizial ufnosci [anz. Confidence intarval)

Sksls oceny stopniz raswantowanis choroby Ganchers (ang . Gaucher Divease Severity Score)

iaﬂga%

Szybki metaholom [ang. extensive metabolzer)

e Ennymatyons empia moepsa (ang. enzymes replacement therapy)

Choroba Gauchera [(ans. Gaucher disesse)

EE

Choroba Gauchera typu L fang. Gaucher disesse type 1)

Gloverry Urzgd Statystyoony
Demrs t=chinglogii medyrzmpch (ang. Hezith Techmadpgy Assecamsnt)

IWhednmarodowa Satysiyczna Elasyfkagz Chorob § Problemow Zdrowomych (ans. intemations] Setstcsl Clasahicaton
of Dliz=a=es =md Azlat=d Health Probdems)

Iednymarndowa kiagyfikaos procedur medyonyc

Sredni metzboliom (#ng. antermediate mataboliser)

HHE

W

|28

Imezlucerass

-
e

letinostis migdnmarodorwa
Mzsa catz

Ministar Zdrowia

Mie dotyery
MNarodewy Fundinr Frirowia

Odptainoit

Dypakowamnie

Farspeimyws

Popudacia (ang. Populstion), nterwenciz (ans - |mervention), komparator (zns - Comparator], wyniki drowetne (ang.
Chutcormes |

Staby mietabolizm {zng. poor metabolisers]

RIEIB|BIE 8|55 |RF

Pt

-
e

Aok oyos

Fozdrial
Instrumiont podriziu rysvis (3ng Hisk Sharing Scheme]

Powamme mdarrenia nispoigdans (ang. senous adverse syents)

Bigd standardowy (eng. Sandard smvor)

Sapitaly oddrial ratumkowy

Cizzkie powikianiz kosine {ang. sver sheles| mmpiicstion)

Strons
Welarhereraza stfa

Sivintowa Ovganizacis Fhrgwia (2ne. Word Health Organization)

THREHEHLH




& CERTARA DI LOwY

STRESZCZENIE

Cel analizy

Celem ririejsze| analizy bila ocens optacalnosd terapii 7 ukytiem produltu leaniczago Cerdelga |elighustat, ELL) stosowansgo
w diugotrwaiym leczaniu dorostych mcientum r chorobs Gauchers typu 1 2= siabym, Srednim lub sybkim meabolizmem
1 udriatem zoenmymu CYPIDE, w ramach WhIDSROWANEZ0 procramu lekowess Lecrenie choroby Seuchers typu | u dorosfyeh
rzastosowaniem shiglstaty (ICD-10 E75.2),
Armafiza obejmuje pordwnanie:

=  ghofustat (ELI) w5 imiciuceraza [IMI),

= pliplustat (EL]) v= welaglucersza atfa [VEL),
W populacii wozesnief nisletzonych pacisntow oraz populacl pacjentow stosujgoych woresnie] enzymatyczng tefapie
Zastepcrg.

Metodyka i zalozenia

Anzlize ekonomiczrg prreprowadzono zgodnie  Wytyzmymi przeprowadraniz occeny technologii medyczoych orez
7 aktuainym Rozporzadzentem Ministra 2drowia = dnig 2 owetnia 2012 7. w sprawie minmmainych wymagan, jakie mu=a
spetmac anafiny HTA

Ocene opfacalnosd stosowania proguktu lecmirzego Cerdelgs (efipiustat], w leczeniu 2 choroba Gauchera typu 1 ze stabym,
srednim lub seybkim metabolizmem 2z Odzistem iZoenrymu CYP2DE, w ramach programu lefowego Leczenie choroby
Gmichern typit | v dorcsiych 7 Zostosowanizn elighustoty (ICD-10 E75.2) w pordwnaniu 2 enzymalycng wrapi EReneg
witkonano w ramach analizy minimalizac kosridw.

Populscie doczlows w ninigfEre) analizie sianowig pacjenci spetniajgoy kryteria wigczenin do prozramy lekowepo [ecrenic
choroby Gawchera typy | u deroslych 2 rostospwanient eliglustate (ICD-10 £75 2). 55 1o donos)i pacienci ¢ chorobg Galichers
typu L = stabym, Sredfnim hib szybkim mesbelizmem z udsbsiem zoenzymu CYP20E. Winioskovwane wsiaranie jest rgodne
= wskmamm rejestracyjnym  produkiu lecinicego  Cerdelga definiowanymi przez Charakterysivks  Produkue
Lecrniczego (8]

Miniejszq amalize prreprowsdziono 2 perspekiywy podmiols zobowigzanego do finansowanid swigdozen e Srodkow
publiczrvch (Marodowego Funduszu Zdrowia) oraz tozsama jej perspektywa wspaing (NFZ 1 swizdczeniobioroa) w doivwotnim
horyzonce CZasowym.

Ninigjsza smalizm ekonomicina rostafa opracowans W OpeErciu o wnioski preygotowans) woieiniej analizy problemu
decyzyjnegn [B] oraz wynikiaralizy kinicmne} [7], 2 wyksryianiem skonomicznego madelu KoTpoTaCyinERs LGSR PMoNSg0
przez Wrioskodawee W modefu rachowano wynikl dotyzace shutecznesol | bezpiecenstwa pordwmpmanych strategn
terapeutycenych, ktore 55 zpodne 1 wynikami opramwane] analizy efekiywnoizi kiinicme] [7], prreprowadzons| metndg
HzZegiiu systematyiInego.

Model ekanamiczny dostosowany do wanmkdw polskich opracowane w celu oceny kasziow | efektow jeczenie dorostych
paciemow 7.choroby Gauchera typu I, knorzy

= nie byli wczesniej leczeni i rozpoczynaly terapie doastnym efigiustatem fub enzymatycmg terapia rastepcza (E17)
w postad dozyinaj — dalej narywana w skrocie wizeiniej eleczenl {ang. ERT-ngive],
= otrrymiufy abecnie dostepne laczenie GO (enzymatyczna terapia 2astepcza {ETE) = udzialem lekow Cerezyme ofaz
VPRIV) | porostajy na ETZ Jub rmieniajg teczenie na sliglustat — dalej nazywang w skrocie wizesnis] leczeni ETZ
fang._stable on ERT).
Z uwagi na dharakier analizy minimalizaci kosztdw, wynik ninisjsze] anafizy preedsiawiong w postact Kosztdw stosowania
portwnywanyth technologil medycnych (imferwenci | technologii cpgonalnych) W jednege udrednionege” pagEnta
2z populacl docelowe) w horyzonoe czaspwym anzlizy ekonomicnej.

Mode! ekonomiczny rostel opracowany w programie Microsofi® Excel w cele siedzenia progresy choroby oraz koszrow
u dorostych pacjentow z chorobg Gawchers typu 1w horyzonce dofywotnim. Wykorzystany model kortowy uwzglednia
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8 stanow rofowoatnych, W jakich mezz malesr sie dorosty pacient 1 charoty Gauchers w mElsmosc od nasilenia objawow
choroby oraz wystapienia powiktan kostmych, orgr stan temminalng — mgon.

Prewdopodobienstwo przejsce pomiedzy stanami w pierwsrym oyhly (pierwszym roku) zacerpnisto ¢ badan klinicznych
(ENGAGE [25, 28], ENCORE [10, 8]) jgk rowniez 053 Score Study [40]. Od drugtego cyklu prawdopodobiensiwo pIze]sc
pomicdzy sianami zaczerpnicto 1 pubfikac) Weinreb 2015 (D53 Score Study) [40], obejmujace] dane z rejestru (0GGE Galcher:
Registry [fmternationnl Colfoborative Goucher Group Goucher fegistry). Macdierze dlugoterminawych prewdopodobienstw
przejscia, dostosowane do stalusy spelnektomii ardz wyjstioweso nasilenia choroby we skl D53 (nasilenie niewielkie
irednie, IMaCITE | pOWaINE), uryskano 7 wykarrystaniem wspolcoynnikow uporrjdkowanego modelu regres)i logistyizna)
Muodel mktads, 7= prawdopodoblenswa dlupoterminowes 5 rieEkens od rastosowan=gn leczenia.

Wihyw kluczowyoh, _niepewnych™ parametrow analey {zwigmanych 2 kesriami, efektami | zelozeniami) na wyniki | wnioski
oceniono w remach analy wraliwoscl Prreprowsdroro prostg anaiice  wiadliwoscl 2 uwzglednieniem  wartosc
alt=rmatywnych badz skrajrych

Wyniki analizy

Ponize| restawiono wynikl analiry ekonomicne) dis pordwmywanych opcji terapeutycmych w dorywofmim  horyzoncie

" Wnioski koncowe

Produkt feconicry Cerdelgs jest nows, niermisrnie waing dis pagentdw dotknistych postepujgey | nieuleczaing chombg
Galuchera opi IErapeutyizng. Jego stomowanie pozwala chorym unikngd kantynuacji dodywotnie] t=rapi oparte| o regulames
daiyine wiewy lekdw z srupy ETZ, a [ednoceinie prowadzl do Imnispszenia nasiienis objawdw | malsymainegs preediuenia
rycia, poprzez obnifenie prawdopodobienstwa wystapienia nisodwracainych zman w narzadach wewnetrznych oy ukiadrie
Eostnym, kTEre to w wicksroso prrypadkow stanowig crynnik najbardzie] upodledrajgoy codzienne funkconowanie | @kosc
Iyoia:

Wprowadzenie do polskie] praktyid kiiniczne] efiglustatu, j@ko leku sierocego; deigid umozfwieniu dostepu do 18] formy
feczenia w ramach programu lekowego, siEnowi SIanse ns poprawe stany pacjentow oraz jakosd ich yiis, bedat zarazem
mwieficzeniem wigloletnich prac nad stworreniem | rozpolesrechnieniem leku, ktéry w pelni Zaspokajat bedzie potrzety csob
rmagajgoych sie'z 15 nadika chommbs Wpistuje sie w cgdlnie pryieté podeiscie polegaigce Aa prioryt=iowym traktowaniu
mietod terapeutyoamych w chombach rzadiach | podeimowanio kluczowych poaytywmiych decyzii refundacyjnych w tym
zakresie

Podsumowiige, ummbiwienie dostepu do produkiy lecniczego Cerdelge® w emach whicskowsnego programu lekowegn,
wphynie pozytywnie na poprawe efektywnaosc leczenia dorostych pacientiw  chorobg Gauchers typu 1 2& stabym, Srednim
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lub szybkim mesbolzmem z udbalem oemymu CYPF206 orar sianowl szanse podwyzsrenia jakesci ich Zyda, kiors
nicwgtpliwie w sposch pozytywny moie rmutowsd na priebieg choroby praynoszac tym samymn dodatkowe korzySa
zdrowotne wamnalizowane] gTupie pacjentow.
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1. ANALIZA EKONOMICZNA

1.1.Metodyka
1.1.1. cel analizy

Celem niniejsze] analizy byla orena oplaclnosd terapii = ubydem produkiu leﬂninegn Cerdelga Egligjumt, ELI
stosowanego w divgotrwatym leczeniu doroshych pacjentow z chorobg Gauchers typu 1 (GD1, ang. Goucher
disease type 1) ze slabym (PM, ang. poor metabolizers), srednim (IM, ang: intermediate metaboliser] lub soybkim
(EM, ang. =xtensive metfabalizer) metabalizmem z udrislem immemzymu CYP2D6, w ramach wnioskowanszo
programu lekowego Leczente choraby Gouchero typu | u doroslych z znstosowaniem eliglustotu (ICD-10 75 2),

W remach analizy glownej przeprowadzono dwa porownianias

o eliglustat (EL) v imigluceraza (IMI),
¢ eliplustat vs welagluceraza alfa (VEL),

w populacii pacientow wrzssnie| nieleczonyeh oraz populacjl lecxonyeh wozeinie) snrymatyomng terapia
mastepoey [ETZ).

Ekspertyza zostala przeprowadrona na Hecenie firmy Sonofi-Aventis 5p. 0.0,
1.1.2. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ccene optacinoio stosowania produkiu lecmiczego Cerdelga (eliglustat), w leczeniu dorostych pacientaw
z choroba Gauchera typu 1 ze slabym, drednim fub soybkim metabolizmem z udriafem zoenzymu CYFZDGE,
w ramach programu lekowego Lecrenie chormby Gauchero typu | u doroslych z zostosowaniem eliglestotu [ICD-
10 E75.2] w pordwnaniu z enzymatycang terapig zasizpoczg wykonano w ramach analizy minimalizacii kosztow
(CMA, ang. cost minimizotion analysis).

Ocena farmakogkonomiczng poprzedrons zostala anatizg efekbywnosc klinl’m"lg_j {28]. Problem decyzyiny
zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajge —=tery kluczowe zagadnienia determinujgce metodyke
przeprowadzenia niniej=e] analizy: populacie {ang. populetion), interwencie {ang. infervention), technologie
oprjonalne fang. comporators), efekty {ang_ outcomes),

Populacia {#)

Populacie docelows w niniejszej analizie stenowig pacienci spelnigjgoy kryteria wiaczenia do programu [ekowego
Lecrenie choroby Gouchero typu | u dorostych z zostosowaniem eliglustoiu (ICE-I0 E75.2). 55 to doros!| pacienc
z-chomobg Sauchera typu 1 ze slabym, drednim lub s=ybkim metabolzmem z udzialem zoenzymu CYPZDE,

Whnioskowane wskazanie jest zpodne ze wskazaniem rejestracyjnym produktu  leceniczego Cerdelga
zdefiniowanymi przez Charakierystyke Produkiu eorniczego [BL

interwencja (I}

Oceniang Interwencje stanowi produkt leczniczy Cerdelgz (eliglustat), dostepny w postaci kapsulzk (84 mg)
do padania doustnego.

Substancfa czynna produktu leceniczeso Cerdelga, eliglustat, blokuje dzalanie enzymu uczestnicgoego
w procesie wytwarzania glukozyloceramidu | w przypadiu GD typu 1 dzisla na zasadzie terapii redukejl substratu.
Z=wrgledu na to, 2= nagromadzeniz tego Yuszozu w nerzadach, takich jak Sledrions, watroba | koo, prowadz
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do wystgpienia objawow choroby Gauchera typu 1, zmnisiszenie wytwarzania tluszczu pomage zapobiegac jego
nagromadzeniu, & tym samym wipomags iepsze funkdonowanie narszonych narzsadow. [7]

Szezregolowy opis interwencii znajduje sie:w analizie problemu decyzyinego [7].
Zgodnie z aktualnym Obwieszaenie Ministra Zdrowia preparat Cerdelga nie jest refundowany.

Komparotor (C)

Majac na uwadze obowigzujsce w Polsce reguiatje prawne; standardy leczenia _
_ a adekwatny komparator dla ocenianej interwenc we wskazaniu leczenie choroby Gauchera typu

1 u dorosfych pacjentow, uznano imigluceraze (produlit [2ciniczy Cerezyme) oraz welagluceraze affa (produkt
lecmiczy VPRIV).

Szczegofowe uzasadnienie wraz z opisem komparatorow przedstawiono w analizie problemu decyzyinego [7].

Efekty (O]
Z uwagi na chamakter anallzy minimalizacji kosztow, wynik niniejszej analizy preedstawiono w postaci kosztow

stosowania pordwnywanych technelogii medyconych  (interwencii i technologii opcienalnych) o jednego
JErednionege” pacienta 2 populaci docelowel w honyzoncie czasowym analizy ekonomiczng].

1.1.3. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA oprecowane przez Agencie Oceny Technologi Medycznych | Taryfikacii [1] przewiduje
siz dwie strategiz przeprowadzenia analizy ekonomiczne] technologii medynej:

¢ Opracowanie analizy ekonomicne] de nove w oparciv o wnioski przygotowane) wozesnie] analizy
problemu dacyzyinego oraz wynikl analizy kiinicznal;

# [Dostosowanie istnigjgoej —w przypadku, gdy dostepna |est opracowana wozeiniej anallza ekonomicna
badajam rozwazeny problem mdrowotny, mozliwe jest wykorzystanie takiej analizy w formie
dostozowanej do aktuslnych lokalnych uwarunkowsn preygotowanego raportu HTA

Ninigjsza analiza ‘ekonomiczna zostafa opracowana w oparciu o wnioski proygotowasnej wozetnie] analizy
problemu decyzyinego [B] oraz wyniki analizy klinicznej 7], £ wykerzystaniem ekonomicznego modelu
korporacyjnego udostepniohego przez Whioskodawee (Cerdeloga EM_Efigiustot ws ERT_CMA Model
vl 1 [(200uly2015)). W modelu zachowano wynikl dotyczace skutecrnoscl | bezpieczenstwes pordwnywanych
strategii terapeutycznych, ktdre sg zgodne z wynikami oprecowanej analizy efektywnosd klinicne] [7],
przeprowsdzone] metods preegladu systematycanego.

1.1.4, Perspektywa

W sytuac]i refundacji technologii medycznych w remach programow lekowych nie dochodzi do wspoiplacenia ze
strony swiad czeniobiorcow, dlatego niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzansgo
do finansowania swiadczen ze srodkow publicenych (Narodowego Funduszu Zdrowia).

Teodnie z Rozporzgdzeniem Ministro Zdrowio z dnia 2 kwietnio 2012 w sprowie minimalnych wymaogan, jokie
muszy spefniod analizy uweglednions we wnioskach o ebjecie refundacjg | ustolenie urredowej ceny zbytu aroz
o podwyiszenie urzedowel ceny bytu leku, Srodka spoiywezego speciolnego preeznaczenia Zywieniowego,
wyrobhu medycrnego, ktdre nie majg odpowiedniko refundowonego w danym wskazaniu [32] analice nalezy
przeprowadzic rowniez z perspekbywy wspolnej tL Fudmiutu mobowigzanego do finansowania swisdczen
ze srodkdw publicnych [NFZ) | Swisdczeniobioroy. Z uwagi na brak partyoypowania Swiadczeniobiorcow
w kosztach r=kupu rozwazanych opcil tergpeutycznych, preyjeto, it wyniki z perspektywy wspolnej beda toisame
wynikom z perspektywy platniks publicznego.
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1.1.5. Horyzont czasowy

Choroba Gauchera jest schorzeniem przewleklym, kidrej konsekwenje zdrowotns objawiajs sie w okrasie calego
iycia chorego. Zarowno terapia redukcii substratowe| [orodukt Cerdelga) jak | enzymatyczna terapia mstepoza
(produkty- Cerezyme, VPRIV) wskazane 55 do diugotrwalego stosowania u chorych z GD1. Maigc na uwadze
powyisze w analizie minimalizacjl kosrtow przyieto dozywotni horyzont czasowy (obejmulgoy 100 1at).

1.1.6. Dyskontowanie

W ahalizie podstawowej, uwzglednions roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztdw oraz 3,5% dla
wynikaw zdrowatmych [1, 32]. W ramach analizy wrazliwosc testowano dyskontowanie na poziomie 0% dla
kosztow | 0% dla efektow zdrowotnych.

Przyiete roczne stopy dyskontowes s§ zoodne z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia 2z dnia 2 kwigtnia 2012
w sprawie minimalmych wymagan, jaki= musza speiniac anallzy uw@!:dniﬂﬂé we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowe] ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowei ceny zbytu lekw, Srodka spozywczego
sperjainego przeznaczenia ywieniowego, wyrobu medycznega, kiore nie majg odpowiednika refundowanego
w danym wskazaniu [32] oraz z W}rfp:mi.rmf HTA [1].

1.1.7. Technika analityczna

Wedlug Rorporsgdzenic w sprowie wymagan minimalnych [32] analize ekonomiczng nalezy w pierwsze]
kolejnosci preeprowadzic w formie analizy uzytecznoscl kosztow (ktore] wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku Zycia skoryeowanego o jskotd) lub, pdy nis jest mozliwe przeprowadzenie analizy kosztow-
uzytecznoscl, analizy kosztow-efektywnosci (koszt uzyskania dodatkowego roku fydia). W przypadku braku roznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologig. wnioskowang a technologig opcionalng dopuszcza sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztow [wynik w postad kosztu inkrementalnego).

Ponizej zamieszczono podsumowanie wynikdw analizy efektywnoic kliniczne] [28] w rozwazanych populacjach
pacientow;

¢ Populacia dorostych pacientow z choroba Gauchera typu 1 wezednie] objetych enzymatycang terapig
zastepos

*  ELlvs IMI: Majac na uwadze dostepne dowody naukowe, nalery wnioskowsc, 7 skuteconoss
leczenia efiglustatem pacjentow z chorobs Gauchera typu 1, ktormy ebjeci byll wizesnisj
enzymatycena terapi zastepos, jest pordownywalna z postepowaniem apartym o leczenie
7 rastosowaniem imiglucerazy.

*  Ell vs VEL* Nie cdnaleziono badan porownawczych (2 randomizacig lub bez randomizaci, typu
head-to-head) bezposrednio zestawiajgoych oceng skutecimosd § bezpieczenstws dla
porownan eliglstatu z welaglucerazg alfa (VEL) w populaci pacientow z typem 1 choroby
Gauchera, ktorzy objed byli wozesnig) leczeniem. Dodatkowse wyszukiwanie prieprowadzons
dia komparstora (VEL) celem odnalezienia prob klinicnych umozliwiaiaoych peprowadzenie
porownania posredniego z ELI przer wspalng grupe referencying w postact imiglucerazy, nie
wykzzalo badan pordwnujgoych efektywnoic leczeniz choroby Gauchera typu 1 dla
poréwnania VEL vs IML Brak jest zatem mozliwosici przeprowadzenia pordwnania poirednisgo
ELlws VEL dia oceniane] populacy pacj=ntdw.

+ Populacja dorostych pacientdw z chorobg Gauchers typu 1 niepoddanych wozesnig] leczeniu

= ELlys IMI oraz ELI vs VEL: W wyniku systematyznego wyszukiwania nie zidentyfikowano badan

head-to-heod (z randomizaciy lub ber mndomizadi) dia porownan eliglustat vs imigluceraza
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araz eliglustat vs welaglucerara alfs w pepulaci pacientow z chomobg Gauchers typu 1
niepoddanych wcresnie] leczeniu.

Przeprowadzone  dodatkowe wyzukiwanle dia komparatordw nie wykamlo badad
porownawczych {2 odpowiednia grupg referencying), co skuthuje brakiem mozliwosc
przeprowadzenia analizy posredniei ELEvs IMI orar ELE vs VEL w te] populach pacientdw.

Zuwazi na brak dowodow na wyiszg efektywnosc klinfczng EU nad IMI oraz VEL w leczeniu populacil doczlowe]
[28], przeprowadzono analize minimalizaci kosztow (CMA), ktorej wynikiem jest koszt inkrementalny,
wyraiagcy roZnice w kosztach technologii medyoanydh o pordwnywalnej efekitywnicsci klinicznej, obliczony
wedlug wzoni-

Koszt inkrementalny = Eamtﬂrﬁmhjin eeimiang — Rﬂﬂtﬂrﬁmhﬂi: spcionalna

Fastozsowanie analizy minimalizacjl kosztow w sytuscl, gdy wyniki analizy kiinicznej nie wykazaly istotnych
statystyzznie raznic pomigdzy pordwnywanymi technalegiami medyrznymi jest podejiciem wilatciwym wg opinii
analitykow ADTMIT [3].

W ramach anslizy progowej zastosowano rapisy 85 ust. 4 Rozporzrgdzenia w sprowie wymogon minimalnyeh [32],
. wyznaczono takg cene zbytu netto produkdu lecenicego Cardelga, proy ktdrel réinica w kesztach stotowania
interwencil | komparatora jest réwna Zero.

Z uwagi na fakt, iz 7achodza okolicnodch, o ktdrych mowa w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacii (brak
randomizowanych badan klinicwych dowodracych wyiszoid aceniang| interwendi nad komparastorami [28])
nalezy przedstawic kalkulacje ceny zhytu netto wnioskowane) technologi, prry kiore] ilorsz kosztu | efektu
wnioskowane] technologil nie jest wyzszy od Horazi koszhu i efeltu technologhi opcionalne]. W praktyce analizy
minimalizacii’ kosztaw oznaca to o=acowanie ceny chytu netio produkiu lecznizego Cerdelga, dia ktorej
sumaryczne kosety leczema zrownajs sie z sumarycenymi kosztami leczenia z zastosowaniem preparmatu
Cerezryme oraz preparatu VPRIV, Podelide takie jest akieptowans przez ADTMIT [4).

Wplyw kluczowych,  nispewnych™ perametrow analizy [swigmnych z kasztami, efektami i malozeniami) na wyniki
| wnioskl oceniono w ramach analizy wrazliwosid. Przeprowsadzono prosts analize wradiwosd 2 wwaglednieniem
wartoscl alternabywnych bad: skrajnych.

1.2.Model decyzyjny

1.2.1. Opis modelu

W celue oceny oplacalnosci stosowsnia eliglustatu w leczeniu pacientow doroslych z chomobg Gauchers typu 1
poslifono siz dostarczonym przez Tieceniodawce kohortowym modelzm Markowa:

Mode! ekonomicony dostosowany do warunkdw polskich opratowano w t=lu oceny kosztow | efekiow leczenia
dorostych pacientow z choroba Gauchera typu 1, ktorzy:

# mie byli wozesnie) lecrani | rozpocrynalg teraple doustnym eliglustatem lub enzymatyomyg terapig
zastgpcza {ETZ) w pastac] dozylng] — dalej nanywang w skrdcie wezesniej nieleczeni (ang. ERT-najve],

»  oirzymujg obecnie dostepne leczenie GOV (enzymatyczna terepia zastepoza (ETL) 7 udziatemn lekow
Cerezyme oraz VPRIV, refundowanych w ramach pregraméw lekowych) Epozostajg na ETZ lubzmleniajg
leczenie na eliglustat — dalej nazywang w skrocie wezesnie] leczeni ETZ {ang. stahle on ERT].

Mode! ekonomiczny opracowany zostal w progremie Micosoft® Bxcel w celu dledzenia progresji choroby
arar kosrtow u dorostych pacjientdw z choroba Gauchera typu 1w horyzoncie dorywoinim. Wykorzystany model
kohortowy uweglednia:
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s 9 standw zdrowoinych, w jakich moze maleic sie dorosly pacient chorobg Gauchera w zaleznosd od
nasilenia objawow choroby oraz wystgpienia powiklad kostnych, oraz
s stan terminalng —zgan.

Stany rdrowotne w modely okreslono proy uzyciu komponentow skali oceny stopnia nastienia choroby Gauchera
(D53, ang_ Goucher Disease Severity Score; niewlelkie nasilenie, srednie nasilenie, znaczns nasilénie oraz powazne
niasl|enie objawdw hematologicnych iflub h'zﬂvm'l_'rd'i} oraz ohecnoicl lub brake specyficznych objawdw iflub
manifestacy chorob kosci (bol kostoy lub ciezkie powiklania kostne] w celu zdefiniowania wrzajemnie
wykluczaigoyeh sie stanow rdrowntnych. ol kostny cceniano w opaitiu o obsenwacie z ostainich 30 dni, podizas
gdy cieikie powiklania kostne oceniano w 12-missieczrym okresie obserwad|, Stany zdroweotne uwzglednione
w modely zamieszczono w poniz=e] tabel) (Tabela 3),

Tatela 3. Opis standw w modely

Mieswie Wi {0; 35 Brak ohjawdw kinicrych choroby kndo® (X0
Bl kostmy™* Iiid + bone pam
CigHoe powildanis heeine® Wil + S5
Srednie (3.5, 6,5] Brak cigtiich powikian kostmychr Moderat=
Cigie powikiznia knsme* Moderste + S50
Znscrme (6.5, 5.5 Brak ciztkich powiktan kostnyche Mirked
Cigzkie powikinnia kasme? Marked *55C
Powzins{9,5; 15) Brak cigikich pornikiam kostoych’ Sovars
[ﬂqth&pm'ﬁmh!:nﬂ' Sovers + 550

Mitd — nizwisliis nasiienie choroby Gaochera we skaf 053 Moderste— Sradnia nzsilenie choroby Gauchsrs w skali DS3; Marked - rnacne
nasienie charoby Gauchsm we skall D53; Severs - powaine nasdeniz chorohy Gzuchers wg sk2li D53; bone pain — bol kestny 55C - dedloe
‘b= badlu kostl fub stawow w ostammich 30 driach, brak kryrysu kosinegs! w ostatnich 12 missizeadh

‘obemirEt bdlu kesc luh stawdw w ontamich 30 dniadh lub oo najmnis] L ks kostny w ost=tnich 12 missigrach

“brak nowych zmizn [ycmych, marmwicy Sfows), lub rlaman patoicpoomech w nstamich 12 misggch

“norere zmiany fityome, mErtwics jatowes, luby Zarranie peiotogiome w.osatnich 13 missgoch

Gane z badania ENGAGE [25, 26] (nfeleczeni wozeiniej) oraz dane 2 badania ENCORE [10, 6] (wozesnis) leczeni
ETZ) postuzyly do wyznazenia pozatkowezo rozkladu padgentow w obrebie stanow zdrowotnych. Na koniec
kazdego cyklu, pacjencd mogg pozostad wtym samym stanie, prz=fic do innego stanu lub umrzed |znalezd sig w
stanie terminalnym zgon"). Mode! ekstrapoluje wyniki badan klinicenych |ENGAGE |25, 26], ENCORE [10, &]),
tare ocenialy skutecznosd eligiustaty odpowiednio u pacientdw wrzesnie) nieleczonych oraz chorych wozesnig)
lecronych ETZ.

Prawdopodohiefstwo prreiicis pomiedzy stanami w pigrwszym oyklu (pierwszym roku) sszerpnicto = badan
klinicznych (ENGAGE |25, 26], ENCORE [1D, 6]) jak rowniez DS3 Seore Study [40]. Od drugiego cyklu
prawdopodobiefistwo preejic pomiedzy stanami zacrerpnieto @ publikacii Weinreb 2015 (D83 Score Study) [40],
obejmujgesi dane zrejestru ICGG Gaucher Aegistry |International Collaborative Gaucher Group Goucher
Registry). Macierze dlugoterminowych prawdopodobienstw przeitcia, dostosowane do statusu spelnektomi

1 kryrys kosiny |ang. bone oriss] — bol o astrym poczatky, kidry wymags unieruchomienia rajetego obszary, podania Srodkow
przeciwbélowych w czlu zisgodzenia boly, mogg mi rownkez towarzyszyc jeden lub wigce) 7 nastepujgcych objawow:
nawarstwienia okostnowe (ang. peridstenl elevotion). podwyiszons liczhs blatych krwinek, gorgcriks, osfabienie > 3 dnl
|definicia we ICGS Goucher Registry) [41]

13
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oraz wyisciowego nasilenia choroby we skali D53 [nasilenie niewielkie, srednie, znacene i powane), uzyskano
rwykorzystaniem  wspolcoynnikow  uporzgdkowanego  modelo  regresji  logistycenej.  Model  zakdada,
ie prawdopodobienistwa dlugoterminowe =3 niszalezne od zastosowanezo leczenia

Na ponizszym diagramie zamieszczono strukture medelu uwegledniajgee mezliwesd przeisc pomiedzy stanami
zdrowotnymi

14



51

Lnfst gL o 2o LB s LS Ll el
jupsmod po Arptpuiod ensfFod of o ol jeln erieuro -* e limed ‘cuoses o el of au 0remio ajuwin oy s ruels oEajupsimedpo op 0EaGEU0 e GESULOD MU0 SiEPRED M NUELS 32 6.5 fEnd JEmMRoLwWw eoeuo s~

" . . . . . . . . . U
+ + + + + + * * * * T50 + EADg
+ + + * * 4 & & * * W RADE
+ + + + + + * * * * oS POHAIN
+ + + + + + & " " " oA M
3
+ + + + + + * * * * JET & SIRISpORNY m
+ + + + + + . . . . EFLIE . LT
+ + + + + + * * * * T55 AW
# # # [l [l [l * * * * ._..__IB e« P
+ + + + + + * * * * o
volty J55 4 MIASE AIRALL eSS P aTiA Frita 1 ) 1 mapo 3T & N e N
+ ATEE PO uog 4+ Pl
FINYLS OO
nj@po manns T wedegg

I G LD



& CERTARA DI LOwY

1.2.2. Glowne zaloienia modelu

Panizel podsumowano podstawowe malozenia przyiste:w modell ekonomiczrym:

s Analize ekonomicng preprowzdzono na drodze adaptaci do  warunkow polskich modeluy
farmakoekonomicznego opracowansgo na zlecenie firmy Sonofi-Aventis sp. 7 oo Adaptacia modelu:
do warunkow polskich obeimowala przeds wrnystkim analize kosztow | zuiycia 7asobow, a tskie
dostosowanie modely do preponowane| wersii projektu programu lekowego z pdzislem produkty
Cerdelga:

s W imedels uwzglgdniono driewied wesjemniz wykluzzajgoych sig stanow zdrowia o=z stan pochlaniajgoy
- zgon, Stany w modelu okreslono przy uzycu skali D53 |niewielkie nasilenie, srednie nasllenie, znaczne
masilenie oraz powaine nasilenie objawow hematologicenych lub treewnych) oraz obecnoss lub brak
specyficenych objawow iflub manifestaci chorab koid (bl kostry lub cieski= powiklania kostna).

s Ze wrgledu na przewlekly charakter schorzenia (koszty | wyniki zdrowotne ujgwnisig sie w cagu calego
#ycia) uwzgledniono dorywotni horyzont czasowy.

e W ropwazanym modelu dlugosd oyklu wynosi 1 rok Preyisto, 2e rok ma $rednio 365,25 dni.

s Maodel zaklzds mozliwosE przerwania leczenia podozas trzech pierwszych iat terapli. Parametr podisga
mazliwosc edytowania w modelu. Nalefy mied na uwadze, 2e w ramieniu eliglustaty preerwaniz leczenia
maze nasigpic u pacjentek planujgoych cigze, czyli mazna zakladac ckres diuzszy niz 3 pierwsze lata
horyzontu (wisk wyisciowy 32 | 38 st odpowiednio w populacji wozesnief nielezonych oraz lecronych
wezeinie] ETZ). Brak jednak informacil, jaka czeif proyistezo prawdopodoblenstwa moze adrwierciediad
prawdopedobienstweo zajécia w cigze, przez chore stosujace eliglustat.

& W ramach analizy podstawowe] preyjeto smisrielnoic specyficeng dia choroby Gsuchera typu 1, aleing
jedynieod wieku § plcl chorych.

* Dane z badan ENGAGE oraz ENCORE postuzyly do oszacowania skutecznosc lezenia podozas trwania
badan kiinicrmych (odpowiednio 9 oraz 12 missiecy|, prawdopodobiefistw prrerwania leczania oraz ryzyks
wystgpienia zdarzed niegoigdanych. Projektowanie wynikow mdrowotnych w dobywoinim horyzoncie
asowych dokonano w oparciu o wyniki badania D53 Score Study. Dane wejisciowe modely, ktore nie
rostaly Fidentyfikowane w ww. Irodiach danych zostaly zaczerpniste z preegladu literstury, publicenych

bz daivvch, = > z=to2eria wiasne autorw modsh

» Poczatkowe charakterystyki pacientow okresiono na podstawie danych r badan klinicznyche

» W modele uwzslednlono kosriy lekow (wraz z bosstem ich podania) oraz koszty leczenia wespomazajgt=mo
thoreby Gauchera [w tym koszty montorowaniz skutecnosc programow lekowych)

s Fewzgledu na roceng dlugesc oyidu preeprowadaono korekte polovwy eykiu.

* W niniejsze| analizie wspdlzynnik compliance przyjeto na poziomie 100%.
1.2.3. Walidacja modeiu
W celu ujawnienia ewentuainych bigdow mwigzanych z eblizeniami w modely presprowadzono walidacje

wewnetrzng modelu poprze: wprowadzenie zerowych | skrajnych wartosc oraz testowanie powtarzalnoso
wynikow przy wislokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.
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W ramach walidacii konwergencdli przeprowadzone wyszukiwanie analiz ekonomicznych  oceniajgoych
oplacalnosc leczenia z zastosowaniem interwencii w populacii oceniane]. Wyniki wysukiwania przedstawiono
w rozdriale 2.1,

Walidacja zewnetrzna modelu, odnoszaca sie do zpodnascl wynikdéw modelowania z bezposrednimi dowodami

empirycnymi, nie byfa mozliwa do presprowsdzenia e wigledu na brek opublikowanych diugoterminowsich
i_:mdilﬁ klinicznych oceniajaoych skutecznoid komparatordw w pordwnaniu 2 oceniang Interwencia.

1.3.Parameatry modelu

Zakres danych weBEciowych modelu obejmuje nastepujsce parmsmetny:
s charakterystyia wejscows modelowane] popolach (wiek. wags, plecl.
+ prawdopodoblenstwa preefsc pomisdry stanami dla pordwnywanych interwencii na podstawie badan
klinicznych,
o koszty 2wigzane ze stosowaniem zdefiniowsnych interwenci | schematow leczenia (koszty lekdw i ich
podania, koszty monitorowania leczenis), koszty lezenia wspomagaigoego choroby Gauchers,

* stopy dyskontowe (dia kosztow | efektow zdrowotnyeh).

Ma potrzsby ninigjszej analizy modsl modyfikowano w mkresie nastéepujgoych parametrdw: kosrty, schemat
wydania eligluststu, stopy dyskontowe oraz tablice trwania ycia. Dla danych klinicznych poyjeto wartosch

domyslne rdefiniowans w modelu. Ze wegledu na brak polskich danych {_

. podobnie postgpiono w przypadku sizycis zasobdw leczenia wspomagaigeego w chorobiz Gauchera.

1.3.1. Charakterystyka wyjsciowa populacji w modelu

Uwzglednione w modeiu cechy chargkteryzujace populacie dorostych pacientow r choroba Gaucheras obeimuja
paramatry demograficzne takle |ak wiek, wagas, odssizk osob dans| pld oraz odsetek chorych poddanych
zabiegowi usuniecia Sledziony. Na potrzeby analizy ekonomiczne] tworcy modely przeprowadszili anglize
stetystyczng danych z badan kiinicenych ENGAGE [25. 26] oraz ENCORE [10, 8] odpowisdnio dla popuiaci
wezetnie| nieleczonych oraz leczonych wozeinie] ETZ. Dane dotyczgee plol pacientdw z chorobg Gauhera typu 1
zaczerpnietn z pracy Jurecka 2011 {20] prezentulgce] wyniki dia pagentow leczonych ETZ w Palsce, dlatego
wmano j# za najhardriei wiaryeodne frodio informaci

W ponizsze] tabell zestawiono wylsciowe charakterysivki, kiore wykorzystywano w modslowanlu w analizie
podstawawe].

EMEAGE [25, 26] / BNCDRE [10, 5]

Splenektomia 1. oER EMNGAGE [25, 26] | EncoRE [10, 6]
Waga [kg] 59,7 85,7 ENCORE D, 6]
el 4% mezcrym A0% meicym Jurecke 011 [20]*

*dane uwzziednEg rownies paEmow pedisryormyth jeansk dane 2 rejestn (0G5 Goucher Reqininy [80], prire odustek meItoyzn odnotowano
i zhitiremprmy porsoTmes, T m,m—:tnﬂpdm“tﬁ

7
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1.3.2. Wyjsciowy rozklad pacjentow w stanach zdrowotnych modelu

Wyisdowy rozklad populscji wezeinie} nielecronych oraz leczonych ETZ w zaleznoici od stopniz nasilenia
abjawow choroby Gauchera [wg skall D53) oraz chorab koicl wymacrony cdpowiednio z badan Kinicznych
ENGAGE orez ENCORE przedstawiono w ponifsrej tabeli. Rzeczony rozkiad okreslono dia wszystkich pacientaw
wigtzonych do poszczegolnych badan.

Tabels S Wyisciowy rozkdad packentiw w stanach rdrowotnych w eodelu

Nild + bene pain 1T 7% 0,00%
Mikd + 55T 0,00% 0,00%
Moderate 101™% 77,500
Moderass + 55C 0,00% 0.00%
Marked 0,004 5, 00%
Mirked +55C 0.00% 000%
Severe 0.00% 0,00%,
Sayers + 550 0,00% 0,00%

1.3.3. Prawdopodobiedstwo przejs¢ pomiedzy stanami modelu

M3 prawdopodobiefstwo przejsc pomiedzy stanami skiadafg sie dwa zestawy macierzy prawdopodobienistw
przejicia, jedna dis krotkoterminowych przejic (Rok L. odpowiadajaoy pierwszemu oyklowi modelu) oraz drugi
dla dfugoterminowych preejsc (Rok 22, odpowiadajace pozostatym oyklam).

1.3.3.14. Krothkoterminowe prawdopodobiefistwa przae]sé [cykl nr 1)

Maciezs preejicia otrzymane z badan kfinicznych elighustatu [25, 25, 10, 6] oraz z badania D53 Scors Study [40]
wykorzystano do ossacowania rozkladu pomiedzy stanami zdrowia dia pierwszego cyklu modelu. Bane z rmmienia
eliglustatu w badaniu ENGAGE posluzyly do wymatzenia nieskoryeowanych prawdopodobienstw przejsc dla
pacientow wizeinie) nieleczonych. Dla populacii dorostych pacjentdw leczonych wezeinie| ET2Z madierze przeficia
wyznaczono w oparciu o polgzone wyniki dla eliglustatu Timiglucerazy zazerpniete: z badania ENCORE,
zakladajgc pordwnywalng skutecznost wskazanych substancy coynnych. Uwzeledniono przy tym wyniki dla 118
pacientdw z badania ENCORE, dis kinrych dostepne byly dane dia pocgthu okresu obserwat)i oraz po 52
tyeocdniach follow-up.

Zuwagina fakt, iz badanie ENGAGE trwalo niepeiny rok (9 missieoy) dla grupy pacjentow wizetnie| nigleczonych

w ostatnich 13 tygodniach pierw==go oykiu przyjeto pewdopodobiznstwa preelicia gk w drugim roku (drugim
cylkdu],

Tabelz 6. Niezsrowe prawdopod ohisnstnwa przejica dia pierwsoych § miesiooy leczeniz chorych wizesnief nislecronych — badanie ENGAGE

Meodersts 01755 [0,0955) 0,5235 {0,075}
Markes = 10000 |0,0000]
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Tabeiz 7. Nemrowe pravmdopodobienstws presjscs dis piersmesn ol [pieresny o] kes=nie dhongh lscomych ET7 [dane ome dis
i imigiucevary] — badanie ENCORE [N=118)

w0 T s et

shelstimt i

it 0.8574 (0,0367) 0,0330 (00187 0,0840 [0,0215) B,0110 (001057 10,0545 [0,0235)

Mkl + bene g ' 0,6567 {0,1217) 0,2657 (0, 1143 - - 0,065 (0,0644)

Marhicd 00,1667 {01076 0,0833 (0,0798) - 06657 [0,1361) 0,0333 (0,0758)
1.3.3.2. Mugoterminowes prawdopodobiefistwes prrejic leyhl nr 2+)

Macierz przejicia dis prawdopodobienstw diugoterminowych wyprowadeono z réwnan regresii dopasowanych
przy uiyriu danych zachserwowanych U pacientow z badania 053 Score Study. OsZacowano rOwnania ospono
dla kazde| z analizowanych grup (wozesnie] nieleczonych oraz woesnie] lezonych ETZ) Rownania regresji
uwrgledniaja nasiepujace parametry;

s czas leczenia,

» wyjscipwe nasllenie choroby w skali D53 [oceniane] przy rorpocedu lecenia u chorych wozssnie]
nieleczonych oraz podczas treeciego roku lecenia v pacjentdw wozesniej leczonych ETZ),

& orarstatus splenekitomii,

Ctrzymane prawdopodobienstwa mie zalezg od preyietel opdi leczenia

Autorzy modelu zatodyii, 7e populacia chorych wozesniej nieleczonych oraz populacia osob wozesnie leczonych
ETZ, o ile ma nienarfuszong sledrione, nie przejdzie zabizgu splenektomii do kodcs okresu abserwadcii w modalu

szczegotowe informacje zamiesszono w macierzach proejic w zalaconiku w rozdziale 2.5 str- 62-

1.3.4. Przerwanie leczenia prowadzgce do zmiany terapii

Qdsethi uayte w modelu: do okreslenia przerwsnia terapil prowadzacego do zmiany opcji l=czenia pochodza
2 odpowigdnich badan | pifmiennictwa. Wakainiki preerwanis leczenia dla eliplustato orazr ET7 osracowano
na pedsizwie danych z badan [6-11]. Model zaklada mozliwoid przerwania lezenia podozas trzech pierwszych
Iat terapii.

Panizsza tabzls zestawia prawdopodoblenstwo prrarwania leczenia uzyte w modelu.

Lol s

iﬁr r- ..Hmﬂ_*' : b
Efiglustat 652 1.89 3 [12.11]
Imigluceraza 5.88 151 3 [17:11]
Welagiucerais oifa 185 250 3 (12, 11]

Ze wipledu na brak danych na temat konsekwendi zdrowoinych zmiany leczenia, model zakiada, ze pagend po
zmianie terapii preechodrza dale] przez model zgodnie z tymi samymi prawdopodabienstwami, co przed zmiana

terapil. Dznaces to brak wplywu zmisny leczenia na skotecanosc terapil ETZ/SRT. Presrwanie | zmians leczenia

19
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elighustatem uwzglednionz jest w modelu jedynie poprzez mstosowsnie odpowiednich kosztow lekow,
skalkulowanych jako srednis waZona dwach pozostatych opdi terapeutycenych stosowanych przez pozostaly czas
pacienta w modelu {t. preez resste fycie chorego lub do kofce horyzontu casowegs). W wariancis
podstawoawym rzeczona srednia wazona wyllczona zostela w oparciv o lizebnosc osdb dorostych z chomobg
Gavchera typu 1 stosujace] aktualnie imigluceraze (B4%) orsz welagiuceraze alfa (16%) w ramach programow
izkowych leczenis choroby Gauchera typu 1 w Polsce. Szzegaly katkulaci czestodd rastosowania poszczegdinych
produktow ETZ w Polsce zamieszzono wo analizie wplywu na- system ochrony zdrowia [21]. Zalozono,
e w przypadku przerwania leczenia jednej z opoji enrywmatycerie} terapii zastepoze] pacjencl rmieniajg terapie
na leczenie :irugq-zdufm:pn?th ETZ. czyli IMI-zmiana terapil na VEL. natomiast VEL —zmiana terapii na IML

Prawdopodobienstwo przerwania leczenia nieuwzglednia sytuacli pagentek, ktore to na okres cazy i karmienia
piersig zasowo rezygnuig 2 lecenia eliglustatem | zostajg objete enrymatyczng terapig Zastepoas.. Jednoczeinie
brak jest informac)i o czestoic wystgpienia cigzy u pacgjientek z typem 1 choraby Gauchers leczonych w ramach
progreamaw lekowych w Polsce, Dlatego okredlenie prewdopodobienstwa przerwania terapii elighistatem
na okres. cgzy 1 laktacil bedzie moiliwe dopisro po retrospekiywne] andliziz skutkow wprowadzenia
finansowania z= Srodkow puhblicznych produkiu Cerdelgs.

1.3.5. Zdarzenia niepoiadane

Model uwrglednia trzy esohnerdarzenia nlepoigdans [AEs), kitre roznig sie pomiedzy porgwnywanymi opcami
terapeutyanymi. Uwzgledniono zdarzenia niepozgdane wskazane w Chamkl:fi:ﬂﬁtyﬁ: Produktu Leczniczego
(ChPL) eliglustatu [B]. jako wystepujgce z cestoicdy =2% populadi oraz mamiennie czesciej W porownaniu
2 placebo. Nie wekazano dodatkowych AEs dla imiglucerazy oraz welagiucerazy alfa w oparciu o ChPL pray uzyciu
tych samych kryteriow.

Crestoid wystepowahia drialah niepommdanych dla ramienia eliglustatu oraz ETZ récreipnieto z badan klinicenych
(26, 10, 13 - 11]. Zalozonc, 2 wystepowanie zdarzen niepozadanych jest niezaleme od stanu zdrowia oraz jest
uwzglednione podczas wszystkich oykli modelu. W analizie podstawows] provieto ryzvko wystapienie zdarzen
nicpozadanych w calym horyzoncie analizy, Roczne ryzyko AEs zamiessczono w ponizszej tabell,

Yabeia 3. Sacein: ry={hs: wysigpienic sezesh e Shrke iar i i AM) Glio-tat}

Ball gy 23,51 1176 35,13 132 1,54 00
Biegunia 13,04 0,00 16,00 1228 788 10,00
Bl brrusha 552 0,00 7163 1538 154 1500

1.3.6. Smiertelnosé

Mode! zexwala uzytkownikowi na wybor sposrod dwoch profifi smiertelnosd:

s+ smiertelnosc specyficzng| dls choroby Gauchera typu 1,
® smiertelnosc w polskie] populac cedlnej.

Diz kazdego profilu démiertelnoicl dopasowsno tablice trwanias Zycia 1 otrzymano rownania przeiyeis, kiore
zostaly uzyte w modelu do prognozowania prawdopedobisistw Smietdtelnoici w adanym wisku pacienta.
specyficzne dla GD1 dane o smiertelnosci zaczerpniceto 7 publikac) /066G Goucher Registry (publikacia Weinreh
2008 [39]), natomiast Smiertelneds w populadi ooolinej pochodzl = najbardziej aktualnych danych Gléwneoo
Urzedu Statystyomepn (Tablice Trwania Zycia w 2016 roku [14]).
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Przyjeto, ze smiertelnosc specyficzna dla choroby Gauchera typu 1 jest jednakowa dla wseystkich pacjentaw
niezalezniz od aktuslnsgo stanu zdrowotnego lub wyjsciowego statusu splensktomii {t. po zabizgu vsuniecia
sledriony badz 7 nienaruszong dedziong). Innymi stowy, model rozwaza imiertelnosc, [ako funkcie zalezng
wylgcnie od wieku i pld, nie uwzgledniajgc stanu zaawansowania choroby. Dodatkowo w analizie podstawowe]
{zaznaczenie opcjic- Goucher mortality w Brkuszu Settings) diz kazdego oykiu w modeiu zastosowano korekte
polegajarg na pordownaniu wartogci prawdopodobienstwa zponu w populacii ogdingj z prawdopodobisnstwem
zgonu dla choroby Gauchera typu 1 | kaidorazowym wyborem wigksze] wartosci (poprzez funkge MAX
w M5 Excel nastepuje wybar wiskszej wartosci prawdopodobisnstwa).

Poniiel zamieszczono wyzZnaczone parametry kroywej przefycs Gompertze wykorzystane w ramach analizy
podstawowe] (smierteinosc speoyficena GO1) orar w analizie wrazliwosci (smiertelnosc ogolna).

Tﬂ_ﬂalﬂ:hﬂmpﬁyﬁm—m _ _ _
typu 1 — analios podstawowa

Smiertelnest ogoina — amalizm wiaiiwosc 0,000019 0,038200

,001119 {3, 044600

Wyires 1. Dopasowsna krzywa prestycia: Gaucher v papulaca opbing
100% -

90% -

B3

* Iyjacych
3

109

0%
32 37 42 43 5 57 6 EW_E?E B2 B .82 g7 102 107 112

s Ggucher Survival s Eneral Survival

1.3.7. Dane dotyczace kosztow

W celu abliceenia kosztow pordwnywanych w analizie terapli, przyjeto perspektywe piatnika publicznego
za usfugi zdrowotne (NFZ) oraz torsama jej perspekiywe wspolng (NFZ i Swiadczeniobioroy). W modelu
uwzgledniono nastepujgoe medycane kosrty bezposradmie:

koszty lekow (SRT, ETZ),
koszty podania lekow,
*  koszty kwalifikacii | weryfikadji skutecznodd lezenia choroby Gauchers typu 1 u pacjentdw doroslych
w ramach programu lekowego,
kaszty leczenia dziatfan niepozadanych,
koszity leczenia wspomagajacege choroby Gauchera typu 1 u pacjentow doroslych.
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Zasoby szacowano metody kosztow opolnych. Anslize preprowedzone przy  vwzglednieniu  kosztow
zaczerpnistych z aktualnego Obwieszozenia Ministre Zdrowia [30] i Zarzadzen Prezesa NFZ

W ponir=zych podrozdrialach prredstawiono oszacawania kosziow proyjete w modealu

|
i
¢
:
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1.8.7:3. Enzymatyczns terapia rastepcra — imiglucerazra, welaglucarazs alfa

Obeonie ze frodkow publicenych refundowane sg dwa produkty enmymatyczne] terapii zastepces]; imiglucerara
orar welagluceraza alfa, odpowiednio w ramach dwoch orogrmamaow lekowych: 8. 23, Lecrenie chorohy Gouchero
fice-10 E75.2) orar B.60. Leczenie choroby Gouchera typu | (ICC-10° EFS.2). Produkt lecrniczy Ceremyme
(imigluceram) stosowany jest zardowno u diied jak | dorostych pacjentow z typem 1 1| 3 choraby Gauchera,
natomiast preparat VPRIV (welagluceraza alia) skierowsny jest do dzied | doroslych osob z chorobe Gauchers
typu 1

Kooty imiglucerazy (produkt lecmicy Cereryme, profzek do proyeotowsanie koncentratu do sporzadzania
rozbworu do imfuzii, 400 j.m.} oraz welaglucerazy aifa [produkt lecanicey VPRIV, proszek do sporzgdzania roztworu
do infuzji, 400 j.m.) destepnych w ramach programow lekowych lecenia choroby Gauchera [odpowiednio grupa
fimitowa 1065.0, Imiglucerasum | 11230, Welagiucerazs alfa) zostaly raczerpnigte z aktuainego Obwieszczenia
Ministra Zdrowia [30].

Tabeis 17, Kosrty jednostiiows produici Iemmvm:m!mm{mgi_m] oraz VPRIV (welaghucerasa alfa) — Dbwiescenis NI

Cerenyme 400 L. FI338 723038 berptaiy 1208
VPRIV 400 .m. 6 7SR 64 & 758,64 berpeamy 15,50

persp — parpektyws; do datsrych keikuladi astosowane kosr 721 | m_zsckmgiony da dwéch misiscpo mzu:hﬂim

Ponadto publikowane przez NFZ komunikaty o wiglkoicl kwoty refundacjl | lloscl refundowsnych opakowan
jednostkowych lekow [zaktuslizowany z== rok 2017 [17]), dostarczajg informacji o reeczywistym koszcie
produktow leczniczych, jaki ponosi system opieki zdrowotne] na leki; 7 uwzelednieniem obowiazujaoych umdw
podzialu ryzyka

Tabeiz 1R Koz ino nrod St : ra) ez VIV [weelaptucersaa alfa) — koommilas DEL |17
Cereryme 400 Ly L0293 91136 6 956,00 18,08
VPRIV 400 Lm, 4700 390,64 53400 15,09

persp. — parzpektyws; do datsrych keibuladi astosowane kosr 721 | m_zsckmeiomy da dwéch misiscpo mzu:hﬂim
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Zalecana dawka leku enmymatyrone terapil zastepore] zalezy od ciezkoso objawow choroby | wynosi 15-60

Lm.fkg mc podawanych co 182 3 dni w postac jednogodzinnych wlewow dorylnych. Ustalenie dawki lsku
adbyywa sie indywidualnie dia kazdego pacjenta w opardiu o osiggniete | utrzymane cele terapeutyczne [30).

W Gadaniu kiinicznym ENCORE-wyjEciowa dawks enzymatyczne] terapll zastepczej podawana co 14 dni, u ponad
polowy pacientow wynosila oo najmnigi 35 .m./kz m.c Srednia dawka ETZ przyiets w modelu korporacyinym
to 42,4 j,m.fkg m.c Ponizsza tabela zestawia kalkulacje wielkoic Sredniej roznej dawki ETZ zakladajgc wyiscows
waps pacjentow [69 7 kg - zobacz Tabe@ 4) oraz podani= lzku <rednio, co 14 dni

Tabelz 19. Srednie rocone pukycie ETZ — badanis kiinicne ENCORE

=1 ok & . II il

%08

s i &7 [=385,25/14]

‘na podsiawic badanizs ENCORE; iprayjetn, &= rok me srednio 365, 25 dni

W celu kalkulacji zuiycia l2ku na jednego chorego z GD wykorzystano dane o liczbiz pacjentow objetych
leczeniem w ramach programow lekowych B.23 araz 860 w Polses [35]. Uweplednieniz w kalkulacjsch danych
dotycmaoych dawkowania nie tylkoe diz dorostych, ale rowniez dried moze prowsdrzic do zanizenia srednie] dawki
produktow ETZ w porownaniu z reeczywists srednig dawka w populadi pacjentow w wieku, oo najmniej 18 lat.
Malery mmmaczyc, 2= Narodowy Fundusz Zdrowia nie udostepnia danmych o dawkowaniu lekow w programach
lekowych w podrziale na drieci | dorostych [35], 8 z danych dostarcronych przez NFZ wynika, 2e dorosli stanowia
wizkszosc [91% [29]] wirdad chorych objebych terapig w ramach programow lekowych B.23 oraz 8.60: Zalozenie
takie |est mlozenlem wysoce konserwatywnym, dzigfajgoym na niekorzysd acenians] interwencil. Rownozesinie
w t2lu urealnienia Sredniego zmudycia ETZ na pacienta wykerzystano najnowsze dane NFZ za 2017 rok [35]
dotyczace liczhy pacjentow, u ktdrych wykonywano badania disgnostyczne [t monftorowanie terapii zgodnie
¢ opisem programow lekowych [30]) wraz z liczbg faldycnie rozliczonych jednostek 3 diagnostyke w pregramie.
Faproponowane podeiicie jest powszechnie akceptowslng prakivks w proyvpadku programow lekowych
wramach, ktorych swiadczeniodawoy zobowigzani 53 do gromadzenia w dokumentacii medycznej pacienta
danych dotyczgcych monitorowania leczenia | kaidorarowego ich prredstawisnia na 23danie kontroleraw NFZ
Uwzglednienie korekty dotycmoe| meceywistego poziomu wdziaty chorych w programach lekowych porwala
na wiarygodne oszacowanie w modelu: ekonomicznym sredniej pojedyncrej dawki EXZ [m. kg muo),

u pacjents stosujgeego ek prrer caly rok przy zatotonym 100% poziomie complionee |patrz rozdzial 1.3.8).
Przykladowo w programie B.23:

* Spofrod 65 pacjentow, ktorzy otrzymali IMI w 2017 roku (patrz Tabela 20), prawdopodobnie
u & chorych lek byl podawany tylko preez krotki okrés casu, gdyr nie zostall oml uwizledniznie
w hadaniach diggnostycznych w programie B.23 {tzn. nie rozlicono nawet geid ryozaftu rocznegso
ra disgnostyke u Bych paclentow];

* W przypadku porostafych 61 chorych swiadczeniod awoy roziiczyli tylko 49,95 jednosiek za diagnostyke
{ti produktow rozliczeniowych 5.08.08.0000030), wobec preystugulgoych 61,00 jednostek
Prawdopodobnie 2z powodu decyzji lekarzy prowadmgoych flub uwsrunkowss samego
choregofopiekundow u oesd pagentow wasowo odkfadano leczenies IMI | tym  samym
nie prreprowadzano wymaganych badan kontrelnych
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*  Korekia dotygace mecoywistego poziomu udealu chorych w pregramie lekowym B.23 wyniesie 76,8%
{=49.95 jednostek dizgnostycznych [/ 65 pacientow, u ktorych zastosowano, oo najmniei jedng
dawke IMI)

W oparciu o powyzsze informacie swzglednienie w dalszych kalkulagach srednigj dawki rocznej na padienta,
jako prostego iloramu liczhy rozliczonyeh jednostek | M1 oraz tgczne] liczby osob, kidrym podano, co najmnie]
jedng dawke 1M w 2017 roku, spowodowatoby znaczace nirdoszacowanie realnego rmomego rofyeia Eku
u chorych leczonego ETZ przez caly rok (. pecientow uwzglednionych w modelu ekonomicznym —
patrz rozdzia! 1.3.8).

TM&MmmﬁmmmrmﬁmmmmmmMmﬂ—mm

Imizlycerass & 556,00 2782 400 B 61 45,35) 55708 selor ik
opskowan I ok
07 [17]

B Liczhs paciammow

Welagiuerara .
[} 333600 g 8 A7 706 W progERmact
it % &3 B 23| 560 [35)

'ﬁmmmmmimMMudWﬁmelm pomom wykonams badan
dizgncstyczrych/menitoruigoah lecenis o pagemow w propramach B3 omsr 860 mmodne= @ oplEsm prosramow  IEwaErtym
w Dipwieszerenin ME [30]}

** Matemmryonis, wwglgdnienie korskty doty=re; mecrywisteno poniomu udzialy dhorych w programach B33 orez 8.60 sprowadz sig
din prostego lemn lgane; lizhy jednostek mztironych [ m.| cdpowisdnio IM| aez VEL [t olumns 3 w powysze ahell] orar tgoenaj ity
rozficzonych jednostek 13 dizgnostyhe w programach B2 orar B.60 (1. iohemna 5 —wariosd prredstawions w nawiasach|

Dawkowanie proviete w modelu  korporacyjnym: (77 101 jm., zobace Tabela 19) przekraca dawke

sprawozdawang przez MFZ (Tabela 20} o odpowiednio 38% dia IMI | 62% dia VEL _

Z uwagi na powyZsze w ninieiszej analizie

przyieto konsernwatywnie, I& wariant podstawowy sianowifo bedrzie realne muiycie iekow ETZ w Polsoe {Tabeta
22}, natomiast dane uwzglednione pierwoinie w madelu korporacyinym rosteng przetestowane w ramach
analizy wrazliwosc (Tabela 23),

Parametrem wsjsciowym w modely jest dawka lekow enzymatvoznsj terapii zastepcze] podawana podozas
jednezo wiewu choremu. Dlatezo bazujac na danych dotyacoych usrednionero zurycia lekow ETZ w Polsce
{Tabela 20). sredniei wyisciowej wagi dorostych pacientow z chorobg Gaucherz typu 1 (Tazbela 4) o=z Sredniei
ficzby podanfrok ETZ (zobacz Tabela 19]) oszacowano srednig jednosticows: dawks imiglucerszy | osobno,
ze wreledu na raknice w dawkowsniu poszczegdinych substancdi, welsglucerszy alfa

Tﬁd’:ﬂ.ﬁaﬁﬁmm nqhm‘mmzznrjaghm'nvih puhhpiﬂ'hﬂilmmz

55 708 30,6352

Welaglucerazs sl 47 T0& 26,2356

Ponliel zamieszczone zarowno koszty pojedynozezo podania enzymatycznei terapii mstgpoe|, jak rownisz
roczne kostty stosowania ETZ przy uwzelednieniu sktuslnych cen mczerpnietych @ Obwieszczenia MZ
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araz reecmywistych kosztow w oparcu o dane publikowane w komunikatach DGL Dodatkowo przedstawiono
koszty 7 uwzglednieniem zufycia lekdw w oparciu o dawkowsnie T modeiu testowane w ramach analizy

wrazliwosc,

Tabels 22, Kosrt jednostkows] dawki oraz kosrt recny stosovmania imiehsersry ormr welaghucerary alfs — polka praktyia kinicana:
anzliza podstawows

.1

Srednia jednostiowas dawka [bm. kg ma.) 30,6352 26,2346

Waga [ke]

Srednis jednostkows dawkapagent [jm]! 213537 1BIESS

I - I |
e I . .
Lictba podad/rokt
N
|

2609

Tabeiz 3. Kosrt jednosthows] dawki orar koszt ooy stosowania imighmeray orar welagiuosany aifa — dawkowanie acerpniste
1 modelu korporacyjnego; analiza wradiwoso

Sretnia odnostiows dawics . fig mc] %25
Waga [ke] 63,7
Srednia jednostiows dawle) pecent [jm] 255528

Lezba podan/rok

1.3.7.4. Koszty podania leku

Eliglustat dostapny Jest w posiacl dousinej, diatego privieto, iz wydanie [eku pacjentom odbywalo sie badzie
w ramach procedury. _preyjecie pacjenia wirybie ambu=atory jnym zwigza ne z wykonaniem programu” -

Whniaskowans wiglkoif opskowania to 56 twardych

kapsulek, przy coym kazdy blister zhiorozy awiers 14 kapsulek Proyjmujge brak mozliwosc podzialu blista
pomiedzy pacjentow okreslono, czestase, 7 jaka paciend zefaszac sie beda po lek uwzgledniajge jednoczesnie
falecane d@wkowanie, ktare uzalefniones jest od szybkosci metabolizmu.

2T
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Skairy .
- 1 & i 2%
IainI0no brak Moniwoin potrisiu histrs pomisazy pacentow, fobliczons jakn 365,25 /(31 « 96% + B4 = 43, oo daksych obiiczen

imigluceraza oraz welaglucerars alfa podawane 53 Srednio oo 14 dni {23 dni) w postad jednogodzinnych wiewdw
dozyinych. Dane sprawordawsns preez NFZ [37.35]

Cane dotycmace kosziow jednostkowych Swiadczen w zakresie leczenia smbilatoryinego oraz szpitalnego
w programiz lekowym zsczerpnieto z Kotolegu swiodezsh | zakresow - leczenie srpitalne - programy zdrowotne
{lekows) stanowigcego ralqoeznik do zatzgdzenia nr 68/201B/DG Prezess NFZ _[51]‘

Tabeia 75. Komrty jednostiows Swiadosn ruigr=mych 1 wytdaniem fpodanizm lekiw

Proyjec= pagenta W  trybie ambulstongmym  owligzane
2 wiyvkonsmsm rosTaEn

5.08.07. 0000005 108,16

Imiiglurerars Hespitaizstga w trybie |[ednodniowym Twigzana 2 wykonaniem S (807 0000003 48672
Welsslcsars alfa progranu *
‘w=scowane [ako doczyn wyteny punktowe] morsmpnigte] z Zamgdeenia Prezesa NFZ [51] oraa ceny == punkt wynossoe; 1,00 PLN

Panizsza tabela zestawia roczne koszty podania lekow z uwezglednieniem cestoici wydania/podania.

N oiccos tabels zestawia afternatywny koszt wydania eliglustatu. W zwigzku z faktem,
it od zarzgdeenia nr 125/2017/DGL Prezesa NFE [47] wprowadzono abowigzek wykonywania swiadczen w trybie
ambulstoryjnym, natomiast wybranie innego trybu muosi byd uzasadnione oEranicreniem skutecznosc
stosowans| terapii, w ramach analizy wraillwoicl zalezono, & podanle ETZ odbywac siz bedzie w ramach
swiadczenia Lprzyjecie pacienta w trybie ambulatoryinym zwigzane z wykonaniem programu”™

Tabeia 77. Kosty swiadoenia raiqranegt @ wydaniem elipicsatu — analiz wadinwosa

1309

e (=365, 25/28) tiir
2604
Wala;iimm alfz mm {555;25114} zﬂj‘m
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1.3.7.5. Kosziy kwalifikacji i wergfikacii skutecznosci leezenia choroby
Gauchera typu 1 w ramach programu lekowego

Monitorowanie [eczenia ma migisce co 180 dni | o 355 dni [zobaz opis pregramu lekowegn). 'Wernyfikacie
skutecznosci leczenia dokonuje Zespot Koordynacyjny ds. Chorob Uiitrerzadkich w oparciu o dostarczone karty
monitorowania terapil pacjenta leczonego w ramach programuo (Ekowegpo obejmujgce wyniki badan
dimgnostycrnych preeprowadzons w okresie ostatnich € missieoy, KEosrty monitorowania W programis prayjetn
ne poziomie ryczattu za diagnostyke w a2ktuzalnie realizowanych programach lekowych _Leczenie choroby
Gauchera [ICD-10 E 75.2)7/, Leczenie choroby Gauchera typu 1 (ICD-10 E 75.2)°7 oraz weryfikacjl skutecenoici
choréh ultrarmadkich,

Porownanie badan diagnostycanych w poszczegdinych programach lekowych zamieszizono w zataceniku (zobacz
mozdz: 2.4). 7 uwaal na fakt, 77 pomimo pewnych réznic w badaniach disgnostyanych zmmowno prey kwalifikacdi
do programu jsk | monitorowaniu leczenia w obesonie finansowanych ze frodkow publicenych programach
lekowych, koszt diggnostyki jest na takim samym pozicmie Ponadio koszt finansowania najbardezis]
kasztochlonnego badania _oznaczenie sktywnosch cytochremu CYP2DE” zobowigzal sie pokret Wnioskodawea
(zobacz zapizy proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka —rozdz. 1.3.7 2, str. 23). Dodatkowo uwrgizdniajgc
wikazane przer Agencie badania: ME! esrodkowego uiledu nerwowege, EEG oraz kensultacie neurplogiceng
(pismpo Znak: PLR 24600827 201B.5.FB) nalery obowiazkowo wykonad wramach kwalifikzcli do programu
lekowego, natomiast po 365 dniach lecenia w przypadku monitorowania terapil przeprowadrane bedyg tylko

i wylgcmie w uzasadnionych przypadkach, stad w analizie ekonomicenel rdecydowano sie na podejscie

prerentowane przez platniia publicrnege [NFZ), ktory to esto nie wiicza do nyczaltu disgnostyornego’ Kosztow
padan fakultstywnych

Podsumowuiac previece kosztow diagnostyki diza efiglustato na @kim samym poziomie jak dia imiglucerazy

| welaglucerazy alfa wydaje sie byd zasadna.

Cane dotyczgee kosstow Swiadozen w makresie wenyfikaci skutecrnosc orsz ryoalttow = diagnostyke
W programiz lekowym Zeczerpnieto 2 Kotologu swiodczen | zakresow - leczenie sipitaine - programy zdrowotne
{lekows) oraz Katologu ryczofiow o diognostyke w progromach lekowych stanowigoych zafgczniki do arzgdrenia
nr 68/2018/0GL Prezesa NFZ [47].

men%ﬂﬂhﬂm—aﬁmﬂmm

Diagnostyla w programie leczenics

2.3
choroby Gauchers 5.08.08.0000030 1 460,16 1 2313616
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Diagnostyla w programie leczenis 000057
choroby Gauchera typu | 5.08.08.

Kwalifikacja do lecenia chorab
ultrarzadkich orsz weryfikacia jege  5.08.07.0000007 338,00 2
shutecznoso)

Kaszty monitorowania lecrenia pacjentdow w ramach programow lekowych uweplednions mostang w ramach
jednej z kategori koszEdw zwigzanych z leczeniem wspomagajaoym choroby Gauchera (zobacz rozdz 1.3.7.6),
jako skiadows kosstow uzaleznionych od stanu rdrowatnego, w jakim znalaz! sig pacient w modeii.

1.3.7.6. Kosziy leczenia wspomegajacego choroby Gauchera

Z uwagi na brak specyficznych dia warunkéw potskich danych, [ R
. zuzycie zasobdw zwigzane z chorobg Gauchers prryjeto przy uwzglednienin wynikow  ankisty
przeprowadzone) wircd 132 pacientow z 601 leczonych w Wielkie] Brytanii [42]. Koszty te nie stanowig kosztow
roznigoych pomisdzy porownywanymi opciami terapeutycznymi jednak sa kosztami specyficznymi dla zadanych:
stanéw rdrowotnych, dlatege postanowiona ich nie pomijac.

W ramach kosztdow zwigzanych z opiekg nad padentem dorostym z chorobg Gauchera typu 1 uwzeledniono:
& kocrty opiekl smbulstoryjngj | POZ, abejmujgce
o |lekarz FOZ,
o psychalog,
o Inni specjalieci (np. ortopeda);
o fizykoterapeuta,
=  koszty opieki w odrodku specialistyzznym, w celu monitorowania stanu chorego,
¢  kosrty leczénis srpitalnego, w szczegdinoscic
o hospitalizaci z powodu choréb watroby/pluc,
o hospitalizac)i ortopedyczne] (wymiana stawu),
o hospitalizacii ortopedycEng (niefwizzana 2 wymiang stawu),
o apiekina SOR
s  koszty stosowania bisfosfonianaw.

Kosziy opiski ambulatoryinej

Ponize| mmmie=czono koszty jednostkowe zasobow wykorzystanych do wyzhazenia kosztow opieki
ambulatoryjne]. Mie uvwzgledniono koszrtow tekarza POZ, z uwagi na sposob rozliczania kosztow Podsiawowe]
Opiz=ki Zdrowaoine|, t|. ustalona stawka kapitacyjna wyplacana swisdczeniodawcy niezaleinie od lizby porad
swindzeniobiorcy u lekarza pierwsz=go kantaktu [46].

Porads pychologicna £15.12 0000253 874 835 72498 [ag)

Wiryia fizjoterspeutyama: 511 00 0000003 13 101 13,13 1531
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Ponizej zamieszzono catkowite koszty moczne opiekl ambulatoryine] nad pacjentami z chorobg Gauchers,
w podziale na poszcregoine stany zdrowoine, w jakich moze znaleic sie chory.

Ttdiﬂ.ﬁﬂnm—- mmmﬂpﬂlupﬁuﬁwm

- -

i 100% 4 e z % 2 o 1] 410
Mild + bone pain 100% L] &, . 1% 2 o5 (] 410
Rk + 550 100% a2 e i i% 2 106Fs 3 43,49
Moderate 100% i EeS ¥ % 2 0% o 10
Modurats + 55C 100% 4 % i 1% 2 10 3 43 a9
Marked 100% el £ z 1% z 0% ] 410
Marked +55C 100% 3 =5, 2 1% 2 10K E | 43359
Sevene 100% 4 a2 i 1% 2 o 4] 4.10
Sevare + 550 100% a 4% F: 1% z 100% 3 43,48

Kosziy opieki w esrodku specjalistycznym

Z uwagl nz fakt, 7 koszty opiekl w ofrodku specialistyomym obéjmulg glownie koszty monttorowanis osab
dorastych z choroba Gauchsrs typu 1. prryjeto, z= beda sic one pokrywac z kosztami monitorowania chorych
w ramach programéw lekowych lezenia GD (2 136,16 PLN f rok; patrz Tabela 28)

Kostty leczenia szpitainego

Ponitel mmieszzono kostty jednostkowe zasobdw wykorystanych do wymacienia kosziow leczenia
szpitalnego. £ uwsgel na sposdh rozliceania Szpitalnego Oddzialu Ratunkowego (ryczalt dobowy [5'1}] nie doliczono
dodatkowych kosztaw opiekl ma SOR.

Tabsla 31, Kesriy jednostioows Suiadoren w makresic lecrenia sEpitaineso

Hospitalizacia GRS Preewlekiz charoby watroby ber pw > 17 1.8 237100

t powodu chorab 367750
wigtraby/ phuc p53 MNadcignienie phucme > 17 r 2 5 0B4,00

HO1 Endoprotezopiastyks fokca, barku, radgsrstka, ctawu £066.00

skokowo-goleniowego, pETwotng Zesciows kolana

HDZ et i 546200
Hospitalizacfa Hi3 El'lﬂnpmtﬂnplnshjhpnﬂwm catkowita biodra 10 800,00
oriopedycmn - 10 B0

e ﬂ:w“] EndnproteIoplarty ks plerwoms Calkowit biodra 5
Hi4 I rekonsirukcjs Kostna, endoprotezoplasiyia stawa 1352800
biodrowess 2 ZastosOWaNIEM LrZpienia preynasadowesn; !
kapoplastyka stawu biodrowego
Hiz Endoprotezoplastyka pisrwotna cathowita kolana 12 438,00
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(niezwiazana HESD Choroby niezapalne kasci | stawdw > 3 dni 277100 277100
T wymisng
staiwu)

iywyrena punitowa na podstawis [44] Trednia cend punktu = 1 PLN, ZZradnia arytmetycns

3t 1 u pacisd

It 0 0 0% o D% 0 0% 1] 0,00
Mild + bone pain 0 o 0% o 0% 0 % i 000
Mild + S5C ] 0 10% 1 o0 1 5l 2 304978
Moderate ] o % o 0% ] % i 0,00
Moderate + S5C 0 (] 10% 1 909 1 5 2 304978
Marked 100% 05 0% o 0% ] 0% o 183875
Marhet #55C 100% 0.5 10% 1 909 1 5% 2 4328853
Severe 100% 05 0% o D% (] 0% 0 183875
severe+ 550 100% 05 10% 1 o 1 5 2 458853
Koszty bisfosfoniandw

Poniewaz bisfosfoniany sq powszechnie stosowane w lezeniu osteoporozy, kidra czesto wystepuje u pacjentow
2 chorobg Gauchera, autorzy modell postanowili uwzelednic kosrty bisfosfonlandw w ramach opiekinad chorymi
z GD1. Calkowity koszt leczenia bisfosonianami, t.r_anjuwa.ﬁn jako rocmy koszt terapii preemnozony przez
malksymaliny zas stosowsnia bisfosfonianow (6 lat), —ozlozony w ustelonym przedziale czasowym {30 iat).
Z uwagi na brsk danych o stosowaniu leczenia przeciwosteoporotycznego u chorych 2 GD1 w warunlkach polskich
przyjeto zalatenia czasu stosowania bisfosfonianow za autorami modell. Prryjet= zalozenie mezna dowolnie
edytowad w arkuszu , Detoiled Costs™,

Do oszacowan prrvieto srednl wazony liczby spreedamych dawek koszt bisfosfonianow doustnych refundowanych
w Polsce we wskazaniu leczenie osteoporozy. Bisfosfoniany do podawania p-ma}éiiti_:npegn (kwas alendronowy,
kwas nyzendronowy, kwas zoledronowy, kwas pamidronowy) nie s refundowane we wskazaniu osteoporoza.




" Mendrogen, t=hl, 70 .
i e 2 85 120 B.0% 7,07 177
5 Eluefich, tabl, 4 1484 5935 0,6% 625 1,56
mg
0 me -t 4 B EeE 34656 3,% 7,76 194
hu. ml;! . T 4 2083 CEEr] 0,8% 7.0% 176
Ostarmax 7 comfiort, tahi, . ; ; )
70 me ] 3637 145 450 136% 8,38 2,19
70, 1abl, 70 mg 4 63179 357 516 236% B3 2m
Po-wii. Mwe & 337t 40 708 131% 1242 2407
s ol 4 40230 160 880 15,0% 836 2,
Aizendros 35, t=hl powl, )
35 me 1z 10645 137 734 119% %507 2,159
35 d5;sabl ot 4 33239 93 955 E.7% B3 2m
mE

*nz podstewie informacii nwﬂmtmﬂrﬁmﬁqilhsurmm opskowsn jednostkowych Iﬂlnwznbﬁunm-—m

018 ok [2]; **rinics pomigtisy ceng datslicny = odplatoics Swisdceniobiony m podstawie Obwieszcreniz Ministra Zdrowis [30]

Tabelz 34. Kowt jednostkowy podania bisfosfoniandw doiyinych

Hozpitaliracia 1 proyoym nis wjsthyoh Eizie indzis]

S5 01 OD0438

541,00

‘wmpﬁtmynmpnﬂmh[ﬁ},ﬁd:nhtappmﬂu:lﬁﬂ

Tabsla 35, Kesrt rocmy stosowania bisfosfonianow

. ) 105 57
Bistosfommmy doustne 283
i [=2,03 = {365,257
Bisfosfonisy do podawania pozsielitowegn 541,00 S4%,00F

‘opakowane jednosteowe wysterrs ne 4 tygodnie (28 dni] terapil, *w osteopornzie ral=mne jest podenie Joky raz nz ok

Tabela 36, Podanie

u|-| S [y i1y

i o,p0
Mikd + bone pain 108 B&T
Ilikd + 55T 108 647
Moderate 108 537
Moderate + 550 amm I
Maried a5 ETRTE
Marked +55 an% FEEE
SavErs 455 2311




Savere + 550 4534 24811

Ponize| przedstawiono Hmtr.r rocne dia wvﬂ:_zqgﬁfni-:mvd: kategorit jak | tgeme kosety opizki na chorymi
w zaleznoso od standw zdrowotnych, w jskich mogs sie znaleic.

Tatela 37, Lecenic wipomagsEoe chomby Gauchers — callownite marne knszty [PLM]

Wik 410 213616 2,00 0,00 214026

Miid + bore pain 410 213516 0,00 Ba7 214673
Mikd + S50 4343 213616 30449, 78* 647 5 335,50
Moderate - 410 213616 ‘0,og* B&T 218673
Moderate + 55C 43,459 213515 304978 i1 5 55,54
Marked 4.10 213615 183575 2511 400812
Marked +55C 4345 213516 48853 2911 705,24
Sewere 4,10 113516 183875 511 400812
Savure + 550 2345 21316 488253 29,11 ) m:il',.ﬂ

* Izpdmi= @ proypstymn muyoiem tesobow U pacentow w siEnie Moderote® nie ocdnotowis s hospirslsgi, natomiast chomy w sEMe
M + 5607 2 powikianiami kastymi wymageig hospitzlizac)
1.3.7.7. Koszty leczenia zdarzen niepoigdanych

Koszty zigytych Zasobaw wynikaigoych z leczenia zderzen niepozgdanych rwigzanych r rastosowaniem
eliglustatu orer enmymatycmne] terapil astepcee; (bal zlowy, bisgunka | bal hrzucha) powinny w mimimainy
spostéh wplywad ne wydatki platnika publienego. Pomadio wykorzystene w modelu cestosd wystepowania
2darzen niepozgdanych uwzplednia wszystkie stopnie cigzkotcl AEs, & nie tylko stopien 3 14, co utrudnia
akreilenie doklsdnego kosrtu leczeria marzen niepozgdanych.

Ponite] podjeto probe osracowania kosziow leczenia farmekolopicenego zdarzen niepomdanych, Szozegoly
aszacowan zamieszczono w ralgoaniku 2.2, ctr. 55.

Tabela 38. Koty Iecremia rdwnen o niepoigdanych .

Bl oy paraczEmol 3g 0,00 1158

Bicgunks loparamiid 10 mg 3,78 7,56
Bél brruicha paracetamal 3p 0.00 11£8

Kaszty leczenia dzialan niepotgdanych w pardwnaniu z kasztami programu lekowego leczenia choreby Gauchers
typu 1 (keszty lekdw | ich podania, kosrty disgnostyki, monitorowania leczenia) wydaig sie byc znikome.
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Z uwagi na powyzsze w niniejsze] analizie postanowiona nie uwzﬁl edniac dodatkowych kosztow lecenia dziatan
niepozadanych zwigzanych r zestosowang terapiz Malely zaznacyi, 7o model porwala uwaythkownilowi
na wprowadzeni= kosztow iecrenis AE: atym samym badanle wolywu przvietveh wartoso na wyniki analizy.

1.3.8. Compliance

Biorgc pod uwagg stoplen zmawansowania choroby draz misjsce podania enzymatycznej teragin mstgpoes)
{szpital) w niriejsze| analizie proyjeto wspoloynnik complionce (wyrazajgoy stopien stosowania sis pacientow
do wskazan terapii] rowny 100%.

W mwigziu 7 brakiem danych dia ramienia eliglustatu w niniejszej analizie uwzsledniono complionce na poziomie
100%. Jest to zaloienie konserwatywne.

1.4.Ustawowa wysokosé progu kosztu uzyskaniz dodathowego roku zycia

skorygowanego o jakosé

Zondnie 2 obernie obowiazUjgoymi zapisami art. 12 pkt. 13 iart. 19 st 2 pkt. 7 ustawy z dnis 12 maja 2011 r.
a refundacji lekdw, Srodkow spozywozych spedalnego preemaczenia Zywieniowego oraz wyrobdow medycznych
[38] podstawyg sracowania progu kowztu uzyskania dodatkowese roku zycia skorymowanego o jakosd jest Produic
Krajowy Brutto [PKB) na jednepo mieszkancs w rozumisniu art. & ust. 1 ustawy 7 dnia 26 paidzierniia 2000.r.
o sposobie obliczania wariosc noznego pradukiy krajoweeo brutto (Dz. U, 2000 r. Nr 114, poz. 1188 oraz Oz
.z 2009 r. Nir 98, poz. 817), przy czym 72 prog kosztu uzyskania dodatkowego roku fyca skorypowanego o jakosc
prayimuje sie treykrotnost rzeczone} wielkosci PKB na jednego mieszkanca. Zgadnie ze wekazanym przepisam,
Prezes GUS predstawia smacunkows srednig wartosc PKB na jedneso mieszkanca za okres ostatnich tzach lat
dla obszaraw ckreslonych w art. & ust. 7 ustewy z dnia 26 pardziernika 2000 r- o sposobie obliczania wartosd
rocznego produkty  krajoweze brutio 1 oplasra, w drodze obwieszczenia, w  Drlenniku  Urredowym
Rzzcrypozpolite] Polskis| ,Monitor Polski® w terminie do dnia 31 paidsiemika drugiego roku po roku kofcgoym
okres ostatnich treech lat W Obwieszcozeniu Prezesa GUS z dnia 31 pagdziernika 2017 r w sprawie szacunkow
wartasol produktu krajowego brutio na |edneoo mieszkancs w latach 2013-2015 ogloszona sfacunek wartosci
P¥D na jednego mieszkanos na poziomie calego kraju w wysokoici 44 B38 PLN [43]

W zwigzku T powyrszym wysokosSC progu kosrtu wzyskania dodatkowego roku Iycs (orez roku Zyda
skorygowanegn o jakoif) obowigzujara na deten rakancenia analizy wynosi 184 514 PLN/OALY (3 x 44 B38 PLN].

1.5.0szacowania, o ktorych mowa w §5 ust. 6 Rozporzadzenia o minimalnych

wymaganiach

Zpodnie z zapisami art. 13 ust 3 Ustawy o refundacjl [33). je2ell analiza kliniczna nie zawliera randomirowanych
badan klinicznych, dowodzgoych wyzszolici leku nad technologiami medycanymi dotychozas refundowanymi w
danym wskazaniy, to cena zbytu netto leku musi byc skalkulowana w taki sposab, aby koszt stosowania leku
wninskowsanesgo do objeda refundacig nie byl wyiszy niz koszt technologil medycmnej, dotychozas finansowanaj
ze drodkdw publicenych, o najkoroystnigjszym wapdlcynniky uyskiwanych efekiow zdrowcinych do kosziow
ith uzyskania.

W ponizszych tabzlsch przedstawiono oszacowanie wskafanych w 85 ust 6 rozporzgdzenia o minimalnych
wymaganiach [32] wapoloaynnikow CER (ang cost-=ffectivensss ratio) dia wnioskowanej technologil (produld

Cerdelza®) oraz technologii opcjonalnych (odpowiednio Cerezyme | VPRIV) _
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_ Cena zbyitu netto produktiu Cerdelga®, prey ktorej] wspofzynnik CER dia elizlustatu

nie jest wyisoy od wspoiczynnikow CER dia IM| orez VEL zeznaczono kolorem fioletowym dis kardego z wariantow
(patrz Taheiz 39)

Prgrriocia po et sczeinie] msdsczamych

I _=

Popuincie pocjentow wozinie] leczonych ETZ

1II'I1I\

1.6.Zestawienie parametréw wejsciowych modelu

W ponizszej] tabeli zestawiono parametry wepiciowe modelu (w preypadiue duze] dosci danych wskazano
adwolanis do konkretnego misjsca w dokumencig).

Tabsalz 40, Tectzwienic parametrow weiscowych do modelu
1 l .I. iEi e 5 m — .i I. .i. i _ I.-- I': | _ = -i...l o I .\_.i... .i. . ...i I‘
Pororestry kooimee [FLN]

Pazmmetr mad=lu
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warant z RSS: 672 167,21 ‘;‘“m“:;“’?"ff
Kosrt VEL [cykd) warfant bez RS5 - w—ria'rthf&HSE
BOE 062,54 >
&%, 1302 747,19
Zaforenia analiry podstowowa| - ohacr Tabels
a5
Koesrt woydania
. 435 47
eligluststy [oghd) I

Srrspoty kafkutadirobacr Tabels 76
W ranigzhu 2 faktem, 2 od rarmdeena nr
1953017 /D6GL. Presess NFE [47] wprowadzone
ohowisiek wykonywaniz Swiadoen w mybis
Kosrt podania ET7 (opkl) 12 598 18 - 2891 52 armbulatony ym, mhoono, = podanis ET7
odinewac siz bedsie w ramach twizdoenia
JETYIECEE pacientz w Irybie ambulstooynym
mrigzEne ¢wykonaniem programiu ™ —
wrepity ksllulacji zobarz Tabela 27

sty m Srr=piby kaflulaci ramismrzonn w nmeds.
AEPTIESES FUEED Tabelg 37 - - 1275
chomby Garherma (oghl) N
Sezepoty zobmc rode 1377
W rarmach analizy wis s inarplzdnions
K . kpsrty beczeniz powsnych rdarren
i . = 0,00 - J0IEER niepoigdzrych rEohsensrvamych w TRmIERIU
i slishustatil w ramarh Budunin ENOAE,
nisnwEnEych 1 astosowsnmym le=enem —
=oegihy kelkulac)i e, 2 2
Chorolterpsiphs diyfsoows porentcs
Populacio chorpoch wezesnie] rielecromych
Wizk [iata] 32 - - ENGASE]25, 26]
Splenskiomiz = - - ENGAGE]25, 26]
ENCORE [10.6] /
Waga [kg] 69,7 i [ |

W anslizie podstawees] provisio odsetek

meiyImn ma podstawie publibeci Jurecn

2011 [20] [pacienc 2 GDL w Polsr=, dane
Plec A% 2oy - 5% meTcrym uweEtsdoia)g rownies drieci) |

W rarmach analizy wrad o= uwigledmiono

dznzs dotyergos plo moeerpnigte 1 badania

ENGAGE

37
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od stopnia nasifenia =~ Tzbel s - ENGAGE 13, 14]

objzwrcw chorotry

Gauchara

Wiek [lata) 35 - - ENCORE [10, 6]

Splensidomia 5% - = ENCORE [10, 6]
ENCORE[10 &) f

Waga [i] &37 1o [ |

W analinie podstawows) proyisto ndest=k

TEEcTyIn na podstawis publicac)| furecon

2011 120] [pacienc z GOL w Polsze, dane
Plac 4% msitzym - 47 mEirnym inwazterdniajg rovenies deie)

W ramach apaldy wiasiweto vwigigdniono

dane dotycRoe plo moerpnete 1 mdania

ENCORE

populacy w mlemosd

od stopnia nasilenia Tab=ls 5 - ENCDAE[10, 5]

objzwow choroby

Ganchéera

Krothoterminows

prawdopodobietstwa Tebel= 6 - - ENGAGE 125, 28]

preeEs {opkd or 1)

Dlugoterminouwe

prawdopodobietstwa Taebels 55 - - 053 Seore Frudy [40]

pre=jie {oghd rr 22}

Prrerwanie lecrenia

prowsdracs do rmiany Tab=la § - - 12, 11]

. Z l - -~ F

Eﬁs'w oy .- T 1 rek 10t W rarmach anaiiny wiakweas testowann

Wm - ' sitematywne alotenia doyCIgoe asu, W
W analisie podstawows) wykormysno
Smisrteinnsd speoyiiomy dis choroby

= o Gauchera typu 1

Smizrteinosc Tab=la 10 Tabsla 10 VW arealizie s H e Ziz
Emierteinoss w poputasi opolne} [szcmeaoly
mdr 136, str. 260}

——r AP = P
¥rotk obarmmarsowe
ieatwa Tabels 7 - - ENCORE [10; 8]

prasiss fopkd nr1)

Hupoterminowe

prawdopodobienstwa  Tabels B0 - - D53 Scove Stusdy 150]

preefEs fopkd nr 2+

Preenwanie leczenia

prowadipce dezmiany  Tabelz 8 - - [32.11]

tmrapii
W analizie podsmwows) wykorTystano
smierteinoss speoyieeng dlz choreby

5 . - Gauchers typu 1/

Smiertsinodc Tabe=lz 10 Tabelz 10 Weanatiste wrastweic -
Smieri=inost w populadi cpdine) {szoresdly
romdr 136 str M}

Commpdirnee efigiustat 100% - - Serrapnby roedy 1 3.8, sitr. 35

Compliones ETE 100% - - Sazegﬂ‘ilrm:h_ljj,srr.iﬁ
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W mmrmach anallzy wiad mieso preyieto
Ednorocmmy horyzont czamowy, ktory jest

trok thiizony do okresy ohseremoi w Edanach
klmicrregch sfighstate
Proyjete roczne stopy dyskoniowe s3 mrodne
S dysietines Koty 5%, shekey 3,5% Koy 091, = 1 Rz porsgdreniermn Ministra Jdrows w

=felity 0% nprEiiE WyThaga minimairych |32 ore
= Wityczmymi HTA [1]

1.7.Zestawienie kosztow 1 konselhwencji

W ponizsze| tabeli zestawiono efekty zdrowotne oraz ele menty kosztow stosowania porownyweanych technologii
zdrowotnych ber podania ich koncowe] kalkufac)i w postac kosztu inkrementalnego: Konsekwencje zdrowotne
przedstawiono w przeficzeniu na jednego dorosfego pacjenta dia dozywoiniego horyontu casowego. Dane =g

rezultatem eblizen preeprowadzonych w modelu.

Tabels 41. 7estzanienie kosstow | korsskwench rorowotnych dia populac worese nisleceonej

I
I
.
|
[
I
_—
Koazt podanis feku [PLM] 37468 211 867 11867
Rl M o : :
2 chorokey Gamhera PIN] Z 4 A2 S
Kot=gorin wynilr nfowets=ge
Licrha ry=skanych I3t fycia [LYG] 71,39 .39 239
Mt 13,98 13,38 13,96
Mild + bone pain 257 157 257
2 piild +55¢C 015 15 015
; Modsrats 4.4 444 4 4
i. Moderats + 550 012 0,12 a12
i Mariced o, 0,08 a0
MAariad +550C 0,05 0,05 0,05
Sewrs 0,80 0,00 0,00
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Sewpre + 550 0,00 0,00 0,00

Tabeiz 47, Festawienie kosrttw | konseiavenci rirowotmych dia popuiaci wiresnie] ieconej ETZ

s F

I
=
N
|
|
.
.
Kot podanis kb [PLN] 15 701 202 BAY M2 34D
Kzt berzemnia edarmen o a o
niepoizdanmych [PLN]
Kt copilielif Y] g petient 18415 18415 15415
z chorobg Gauchers | PLN]
mmnmium
Liczbs zyskanych it dyos [LYG] 0,72 20,30 w7
W 10,59 10,59 1089
Wil + bone pain 341 341 341
- Mikd + 55C 015 0,15 0,15
E Moderats 509 503 5,09
3 DS 0,37 037 037
% MWarked 015 o015 015
E Mizrknd +550 0,08 0.08 0.08
Sovers 0.07 oo7 007
Severe + S5C 0.00 5,00 0,00

1.8. Wyniki analizy minimalizacji kosztéw

1.8.1. Analiza podstawowa

W ponizsoych tabelach przedstawiono wyniki przeprowadzone] analizy ekonomicenel z perspekbywy platnika
publicznsgo [NFZ) [ perspelbvwy wepalngj [NFZ 4 pacjent). Wyniki prredstawisjs wartoscl zdyskontowane
osracowane dia deiywotniego horyzoniu casowego, w przeliczeniu na j2dnego  utredninnego” pacjenta.
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1.8.2. Analiza wrailiwodei oraz analiza progowa
1.8.2.1. Deterministyczna analiza wrazliwosci

W celu aceny stabilnoscl uzyskanych wynikow prreprowadzono deterministyczng analize wrazliwoscl, w ramach
ktdre] testowano =krajne wartoic parametrow analizy. Zestawienie prayjetych zalozen pozedstawionn
w rozdziale 1.6 wraz ze wskazaniem mieisca w dokumencie, gdzie zamieszczono szczegaly oszacowan. Ponizsze
tabele przedstawiajg wynikl analizy wrazliwoici.

W remach wynikow anaiizy dia wariantu podstawowego oraz dis kaimdego testowanego parametru analizy
wrazliwosc zestawiono cene progowa 2byitu netto, prey ktore) koszt stosowania eficlustatu jest rowny kosztowi
komparatora.

Whyniki analizy wratliwesc) dla porownania ELL vs IM[ oraz EL vs VEL wikarujg na stabllnei oxmcowan w modelu
CNIA:

T | |
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1.8.2.1. Probabilistyczna analize wraziiwosci

Probabilistyczna analiza wratliwosd [PSA) polega na przypisaniu parametrom modefu odpowiednich rozkizdow
prawdopodobienstwa, & nastepnie na prreprowadzeniu wislokrotnych symuladl dla zestawdw parametrow
kazdorazowo losowanych z zadanych rozkladow prawdopodobienstwa.

Z uwagi na technike analityczna (analiza minimalizaci kosztow) nie prreprowadzono probabilistyczne] analizy
wrazliiwosic. Podejicie mkie jest zpodne z Wytycznymi HTA [1], ktore pozwalajg na odstgpienie od analizy
probabilistycne] w sytuadi, gdy analiza ekonomicna jest w formie pordwnania kosztow. Wplyw zmiany
parametrow na wyniki analizy testowano w ramach szeroko wykonans] prostej, deterministycznej analizy
wraziiwosd, kiora potwierdzia stabilnost wynikow.

1.9, Przeglad analiz ekonomicznych

W celu dokonania walldacii konwergentji preeprowadzono wyszukiwani= analiz ekonomicnych oceniajgcych
oplacalnosc stosowania eliglustatu w populaci dorestych pacientow z chorobg Gauchera typu 1.

W procesie konstruowania strategil wyszukiwania ana’iz ekonomicznych oceniajgoych efektywnosc kosztows
eliglustatu, w pierwszym =iapie skorzystano 2z bazy termindw medycznych MeSH [ang Medical Subject
Headings). W bazie tej znajduig sie hasia tematyczne wraz = preyporzgdkowanymi synonimami oraz terminami
bliskaoznacznymi. Folgozenie wysrukiwania w bazie danych 7 rorsrerzonymi tarminami z bary MeSH porwala na
unikniecie pominiecia publikacjize wzgledu na niestandardows terminologie. Tak utworzang kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki kazdej ¢ przeszukiwanych baz danych w zakresie skladni, deskryptorow oraz
adekwatnadsc stosowania dodathowych fiftrow.

Frzeszukano nastepujgce bazy medycanes

¢ Medline przez PubMed,
# The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials
Register),

Orez medycing serwisy internstowe:

¢ CRD {Centre for Reviews and Dizsemination).

Doddtkowe, 2godnie z wytycznymi AO0TMIT [1], przeszikano rownie? strony internetowe I1SPOR (Internaticnal
Society for Pharmacoeconomics and Outcome Research), PTFE (Palskie Towarzystwo Farmakoekonomicne)

araz SMDM (Society for Medical Decision Making).
Wyszukiwanie zakonczono'dnia 02 marca 2018 r.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepne] ocenie na podstawie tytulow | streszczen,
a nastepnie na podstawie pelnych tekstiw, Na poszoegoinych etapach wyszukiwania wylaczano duplikaty oraz
publikacis ze wrgledu na krigteria wykluczenia. Wiaczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowatdzono
w oparciu o nastepujgce kryteria® zpodnosc populacjl wskazanej we wniosku, zzodnosc acenianej interweandji,
obecnoss oceny kosstow | efektow zdrowotnych stosowania wnioskowsnej technologii.

Dodatkowo analizowano niezalzinie wyszukane opracowania witeme [ariykuly pogladowe | przeglgdy
systematyczne medycznych serwisow internetowych).

Zastosowane w strategi wyszukiwania terminy MeSH wraz z odnalezionymi synonimami dotyczgoymi oceniansj
interwencji zastosowane w bazach zamieszizono w ralgceniku [Rozdzial 2.1). Opis procesu =elekcji badan
oraz przyczyn  wykluczenia na etapie selekoji pelnych tekstow w  postaci diagramu  przedstawiono
wrozdziale 211
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W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie zZidentyfikowano analiz ekonomicznych oceniajgoych stosowanie
efiglustatu w leczeniu dorostych pacjentow z choroba Gauchera typu 1. W jedne] z prac Hayes 2015 [16]
zamieszrzong |edynie informacie o koscie missierne] terapii 2liglustat=m u chonych 2 6D typu 1.

1.10. Ograniczenia i dyskusja

1.10.1. Ograniczenia analizy

Miniejsza ansliza posiada pewne ‘ogranicrenia, z ktorych nalezy zdawsc sobie sprawe podozas: interpretadii
wynikow, Ponize] przedstawiono potencialne ograniczeniz aneliny:

* Do ogreniczen anzlizy nalery malicoyd nieuwzglednienie w ramach modely ekonomicenego mozliwosci
powrotu na leczenie sliglustatem pacfentek, o ktorych na olres cigéy | karmienia plersiy zostals
rastosowana enzymatyczng t=rapia rastepora. Jednoczeinie brak j=st informacii o cestoicl wystgpienia
cigzy u pacientek 2 typem 1 choroby Gauchera lezonych w remach progremow lekowych w Polsce.
Dlatezo okresleniz prawdopodoblenstwa przerwania terapil eligiuststem na okres daiy | laktac)i bedzie
mozliwe dopiem po retrozpekiywnel analiziz skutkow wprowsdzenia finansowania ze Srodkaw
publicnych produktu Cerdelgs.

*  Ograniczeniem niniejsze] analizy jest rowni=z fakt braku polskich danych dotycgoych zuzycia zasobdow
wigzanych z lecreniem dorostych pacentow z chorobg Gauchers typu 1. O lle dane dotyoegce
prowadzonych programoaw lekowych leczenia chomby Gauchers (B.22, B60), co do liczby pacientdw

oraz lizby wykonanych procedor medycznych =5 promadrzone | udostepriane przer NFZ, -

_. Z uwagi na powyisze w analifie postanowiono pozostawic zuiycie wchorobie

Gauchera typu 1 na podstawie danych 2 rejestru. Koszty te nie stanowig kosztow romigeych pomiedzy
porownywanymi apcami terapeutycznymi jednak sg kosztami specyficmymi dla: zadanych standw
rdrowntnych, diatego postanowiono ich nie pomijac

= Uwzglednienie w kalkulaciach danych dotyczaoych dawkowania nie tylko dia dorostych, ale rowniez dzisdi
moZe prowadric do zanizenia srednig] dawki prodiktow ETZ w porownaniy z sseczywisig frednig dawks
w populaci] pacientow w wieku, co najmniej 18 lat. Naleiy mammaczyc, 7& Narodowy Fundusz Zdrowia
nie Udostepniz danych o dawkowaniu lekdw w programach lekowych w podziale na dzied | dorostych [34],
a ¢ danych dostarczonych przez NFZ wynika, ze dorosl stanowia wigkszosc {91% [21]} wsrgd chorych
objetych terapiz w mamach progmmow lekowych 8:23 oraz B.60. Zalozenie talie jest zatoieniem
konserwatywnym, deiatajgcym na niekoroysc ocenianej interwengi

1.10.2. Dyskusja

W celu oceny oplacsinostl stosowania preparatu Cerdelga w dlugotrwalym leczeniu doroslych pacientow
zchorobg Gauchera typu 1 ze sfabym, Srednim lub syblkim metabolizmem z udzislem Zoenzymu CYPZDE,
wramach wnioskowansgo programu lekowego postuzono sie wielokrotnie walidowsanym modelem, w rwigziu:
t powyizzym zastosowane metody wyznaczania prawdopodohienstw prreiic pomigdzy stanami | sposab
modelowania nalezy uznad s wiarygodne

Qcene oplacalnosc stosowania eliglustaty w leczeniu doroshych pacientow z choroba Gauchers typo 1 wykonano
w ramach analizy minimalizaci kostow (CMA) opierajgce] sie na dostlarmonym preez Wninskodawee modelu
skonstreowanym w programie M5 Excel Wynlkiem analizy minimalizach kosiow jest koszt inkrementaliny
wyrefajgry roinice w kosrtach techmologii medycznych o porownywaine] efelkbywnosc klinicznsj. Preyiety
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dozywotni horyzont czasowy zapewnll owzglednienie w modelu wszystkich zdarzen kliimicznych | kosstaw
wystepujgoych u kaZdego 7 pacjentow do momentu Zgonu.

PFawdopodoblenstwo przsiicia pomisdzy stanami w pisrws=ym ovklu (pierwszym roku) zaizerpniein 7 badan
klinicznych (ENGAGE |25, 26), ENCORE [10, &]) jak rowniez D53 Score Study [40]. Od drugiego cyklu
prewdopodobienstwo preejic pomiedzy stamami zaczerpnicto z publilaci Weinreh 2015 (053 Score Study) [40],
abeimujgeei dane 7rejestru 106G Gouchsr Regisiry (infermotiond! Colfaborotive Goucher Group Goucher
Registry], Maderze dlugoterminowych prawdopodobiensiw przejscia, dostosowane do statusu spelnektomii
orar wyiEciowezo nasilania choroby we =kali D53 (nasikeniz niewislkie, Sredniz, znacene 1 powaine), uzyskano
zwykorzystaniem  wipdlczynnikéw  uporzadkowanego modely  regresii  Jogistyeznej, Model  zsklada,
te prawdopedobienstwa diugoterminowe sg niezalemne od zastosowanego leczenia.

Kosztami raznigeymi pomiedzy pordownywanyml technalogigmil medycenymi byly jedynie kosziy poncszone na
zakup lekow ommz koszty ich podania. Enzymatyczna terapic rastepiza wymags podania w warunkach
hospitalizac)i jednodniows| —_ dane sprawordawane przez NFE
[34]. Wydanie eliglustatu natomiast odbywad sie bedrie w remach procedury: _priyiecle pacjenta w tryhis
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”

_. Natomiast koszty leczenia wspomagajacego rwigzanego 2 aktualnym stanem pacjenta
{=topnriem Zsawansowana choroby Gauchera typu 1) prey zalezeniu braku réznic w skutecznescl pomiedzy
porownywanymi opojami termpeutycnymi nie stanowig koszidw roznigoych,

Pominieto wwizglednienie kosztow dziatan niepoigdanych, jednak jak pokazujg wyniki analizy wrazliwosd
prayiecie kesztow SAEs nie wplyws w rnacrgoy stopniu na wynikl wariantu podstawowego analizy (wrrost kosztu
inkrementainezo o 0,1%),

lednym z paremetrow, ktdrego zmiana w naiwiekszym stopniu wplywaia na wyniki analizy jest przyjece
dawkowania ETZ Jak w badaniu kiinicznym ENCORE W wigkszoscl wanantdw analizy eligiustat jast w takim
przypadku terapia tenszg od leczenia ETZ Nelery mmmacyc, 12 w ramach warantu podstewowego przyjeto
rzeczywiste dawkowanie lekow enrymatyzne] terapii mstepoze] stosowanych w ramach programow lekowych
leczenia GB oraz licchy pacientow objetych leczeniem w rmmach ww. programaw. Naleiy mied na wigledzie,
ze tak skalkulowana dawla jednosthowa mor= by zanitons, szoregolnie, 18 do alkuladgi uwezgledniono rowniez
dane dia populaci pediamej oraz zatotono compliance na poziomie 100%.

W owyniky przeprowsdronegn wysukiwania nie ridentyfkowsano analiz ekonomicenych cceniajaoych opfacalnosc
stosowania eligluststu u dorostych pacjentdw z chorobs Gauchera typu 1.

1.11. Whnieski koncowe

Cdnissienis do progu oplacalnosci

Biorgc pod uwape strategie analityczna preeprowsdzone] analizy (analiza minimalizac) kosztow) dla pordwnania
wninshowane| interwencii 2 komparatorami brak jest moziiwosc odniesiéniz siz do progu oplacalnoscl

Whnioski

Produkt leczniczy Cerdelga jest nowa, niezmiernie wazrg dla pagentow dotknietych postepujaca | nieuleczalng
choroba Gauchers oprjg terapeutyceng. Jepo stozowanie porwals chorym unikngf kontynuacii dodywotniaj
teranii oparte] o regulame domyvine wiewy lekow 2 grupy ETZ, a jednoczeinie prowadzi do smnieEzenia nasllenia
objawow | maksymalnego przediuzenia zyoe, poprzer obnizenie: prawdopodobienstws  wystgpienia
nieodwracalnych zmian w narzgdach wewnstrmych o2y ukladzie: kostnym, kfdre to w wisksmoic przypadkdw
stanowig czynnik najbardziej upoiledmigoy codzienne funkojonowanie | jakosc ayda.
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Wprowadzenie do polskiej prakityki kimicnej elighustatu, jako leku sierocege, dzieki umodiwieniu dostepu do t=j
formy leczenia w ramach programu lekowego, stanowi sTanse na popraws stanu pacjentow orez iakosd ich 2yoia.
bedgr zarazem swienczeniem wislaletnich prac mad stworzeniem | rozpowszechnisniem leku, kfary w pelni
raspokajal bedzie potrzeby osob zmagajgoych sie 7 15 readkg chorobg. Wpisule sie w ogalnie przyiete podejscie
pofegajace na prioryistowym traktowaniy metod tempeutycznych w chorobach rzadkich 1 podejmowaniu
kluczowych pazytrwnych decyzji refundacyjnych w tym zakresie.

Podsumowujac, umoziiwienie dostepu do produktu lecmiczego Cerdelgs® w ramach wninskowanego programu
l=kowego, wplyniz pozytywnie na poprawe efektywnoscl lezenia dorostych pacientow z chorobs Gauchera typu
1 7& siasbym, Zradnim lub szybkim metaholzmem = udzislem oemrymu CYPZDE oraz sEanowl sEnse
poedwyiszenia jakoso ich zyda, ktora niewgtplivie w sposab pozytywny moze rzutowacd na przebieg choroby
praynoszac tym samym dodatkowe korzyici zdrowotne w analizowang]j grupis pacjentow.

52
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2. ZALACZNIKI

2.1.Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniafacych oplacalnoic
stosowania elighustatu.

1 “gligiustat” [Suppiementary Concept] 33
(eliglustat OF cerdelea OR "eliclusiat tartrate™ OR genz117638 OR
=zenz 112638" OF "n {1 (2, 3 ditydro 1, 4 berzodiexin 6 yi) 1 hydrosy
3 (pyrroiidin 1 yl) propan 2 yi] octahamid=" OR "n (2 (1, 4
2 benzadicxzn & yi) 2 hydrogy 1 (1 pyrrolidinyfmiethyl) ethil] &0
octanamite” OR " {2 [2, 3 dihydro 1, 4 beneodioxin & yi] 2 Ripdrosy 1
[1 pyrrofidimyimethyl) £thyl] octanamide™ OR “odanoicaad [2 (2 3
ditydrobenzo [1,-4] diown 6 y) 2 hydroxy 1 (gyrrolidin 1 yimethyl)
ethyl] amide tararic acid sait")

3 10R2 &0
{economic® OR sconomics OR ezonomiic OR cost DR cost= OR casting
OR cost-effectivensss OR cost-intifty OR cost-benefit OR
pharmacoeconomic OR pharmacoeconomic® OR financ® OR CEA OR

4 3141
CUA OR CBA OR willingness-to-pay OR modei OR deasion tree OR s
probabilisnc O/ deterministic OR Markov OR simulation OR
mmicrosimutation)
5 3 AND 4 11

Tabelz 50, tepia wysTultiwania analiz skonomiconych w barie Cocirone [wyszukiveanie zakofozone 09-03-2018 r.)

1 a5
2 1
3 10R2 a5
4 3 AND FILTR: Economic Evaluations o
Tabeis 51. Stratepia wyoukiesnia analiz skonomicrmych w barie C10 [wysruidwanis sakofcnne 0509 HHEr.}
1 eligiustar 5
2 Cerdelza 1
3 10R2 5
& 31N NHZEED 0
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2.1.1. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

PFanizej przedstawiono diagram opisujgoy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicanych

Diagram 2. Diagram opisujacy wymiki wysrulkiwania publilacs ((NORO0M] — znalizy skonoemicme

Liczba publikaciic
Pubmed: 11
Cochrane: 0

CRO: O
[SPOR/SMOM/PTFE 5/0/0
Lacznie: 16

Puhfﬂmcje wylaczone jako duphkaty oraz na
podstawie wstepnej oceny tytufow | stresmcren;
15

Publikacje analzowane W postac
pelnych tekstow:
b T

Publikacie wylgzone na podstawie analizy
peinych tekstow:

Lgcmmie: 1

Dstaterzrue do analizy wigczom publikac:
0

2.2.Leki uwzglednione w leczeniu zdarzen niepozadanych

Koszt produktow zawieraigoych paracetamol zaczerpnieto 2 Indeksu lekow zamieszczonego na portalu Medyoyna
Praktyczna [24). Uwzgledniono opakowania zawierajgoe fabletkl w dawee co najmnis] 500 mg [z uwagi na DDD
ustalone przez "HHD. na poziomie 3 g [5]) orez o zawartoic co najmnie} 20 tabletek. Aby jedno uﬁakuwanie
whstarczvio do opanowania bolu zwigzanego z leczeniemn zdarzen nispozadanych takich jak badl brzucha oraz bol

glowy.
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Accnﬂlf-m'm.lﬂﬂbl..!immg a,00 10,45

Apap, 100 tsbl.. 500 mg 0,00 43,48
Apap, 24 tabl, 500 me. 0,00 13,81
Apap, 50 tabl., 500 mg 0,60 2641
Codipar, 24 tabl.. 500 mg 0,00 715
Codipar, 50 tabl., 500 mg 0,00 11,65
Laboratoria Polfat6dZ Paracetamol, 20 tabl., 500 mg 0,00 4,6
Laborstoria Poifatodi Parscetamol, 50 tabl,. 500 mg 0,60 6,3
Omnipap, 24 tabl. powl., 500 mg 0,00 5,58
Panadol, 48 tabl. powl., 500 mg 0,00 15,31
Paracetamol Afiofarm, 20 tabl., 500 mg 0,00 4,88
Paracetamaol Biofarm, 20 tabl, 300 mg 0,60 5,93
Paracetamol DOZ 20 tsbl.. 500 mg 0,00 5,48
Paracetamol DOZ 60 tabi,. 500 mg 0,00 13,63
Paracetamol Fitofarm, 20 tabl., 500 mg 0,00 4,53
Paracstamol Hasco, 30 tsbl. powl., 500 mg 0,00 8,57
Paracetamol LGO, 20 tabl., 500 mg 0,00 4,8
Paracetamol LGO, 60 tabl.,, 500 mg 0,00 11,1
Paramex Rapid, 100 tabl,, 500 mg 0,00 17,59
Sredfnin aryimetycns n.no 11,68

W leczeniu blezunki uwegledniono kossty produkty Loperamid WZF, kisry wekazany jest w objawowym lecreniu
astrej | przewlekie] biegunki [9]. Koszt wskazanego procukiu maczerpnieto z sktualnego Chwieszczenia Ministra
Zdrowia [30], zgodnie z ktdrym loperamid refundewany jest we wszystkich zarejestrowanych wekazaniach.

Loperamid WZF. 30 tabl., 2 me 1.56 378 378 7,55
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2.3. Koszty leczenis powainych zdarzen niepoigdanych (SAEs) — analiza

wrazliwesci

Autorzy Eadanis ENCORE nie uznali zadnego 72 wskazanych SAEs za zdarrenia rwigzane 2 leczeniem. Kilka = nich
urmnmano s rdarzenia wywolane chorobs Gauchers [nowotwar zlosliwy watroby, owichniede stawy, zapalenie
pecherzyka fofciowsgo)l, inne natomiast urnano za hospitalizacie zwigzane ze zdarzeniami wepolismisjacymi
(ang. intercurrent events), takimi jak zapalenle uchylkdw, miesniak macicy, rapalenie wyrostka robackoweio,
rapalenie pecherza tﬁ#ﬁuwegp, mammoplastyka | niedokrwistode jelita grubegn. Osobno autorzy badania
odniesli ste do zdarzenia, ktore skutkowalo zaprzestaniam leczenia, jakim byl zawsat mizsnia sercowego - UZnano
je_drlil:_ e nie mial on rwigrku r zastosowahym {EczeEniem.

Migmnig] Je_iirliili.' W ramach anni_‘mr wrazfiwosci postanowionoe. uwzglednic ko=ty leczenia pawarmych zdarzen
niEpfl_:i'zi]darwch, w relu gceny walywu nierwigzanych z leczeniem SAEs na wynikl analizy minimalizazji kosztow
porownywanych technologii medycznych.

Poniisze] wyszcregdiniono powaine zdarzenia niepozgdane, ktore zaobserwowano u 11 pacjentow ze 106
chorych stosujgrych lezenie eliglustatem w ramach badania ENCORE:

& zapalenie wyrostks robacskowsgo [n=1),

+ zapalenie uchylkdw (n= 1},

# nowotwor zosliwy watroby (n= 1),

«  mieiniak macicy {in. wiokniak macicy) (n =1},
« omdienie [n=2],

»  zawal miesnia sercowego (n=1},

v piedokraisioss ety prubege (n = 1),

» zapalenie pgcherzyka zolciowego (n= 1),

*  rwichniecie stawow (n=1},

»  mammoplastyka (n=1).

Ponizej ramieszczono koszty jednostkows powsinych :darzen niepozgdanych, m=kiedajgc, = leczenie
obeimowalo bedsie hospitalizacie lub 2sopatrzenis pacjenta w ramach Szpitalnego Oddsialu Ratunkowego.

Tabelz 55. Kesity jeinasthows leczenia powammych sdar= niepaigianych

Wciere wyrosths robacdhowsgo 2 powikismams 3732

FR2
G Fa3 Wmiecie wyrosths robacrkowsgo 2547 i
: FBGE Chorolyy wyvestks robackowsgo > 65 £i 2380
FaEF Chormoby wyrsts mbscowegs <BErE 1731
FIBE Choroby jlits cienkizgo [bez chovdh rapalnych] > 65 1.3 % 056,00
FaBF mwﬁﬂﬁmﬂmﬁilfdmﬂbmmmﬂlhﬁ 2083,00
Zapaienia uchythdw FI& Charoty jeliz grabego 2536,00 5550
F3ia Kompleksowe mbisgijeim embsn > 1712 13.730,00
F3z2 D= | endoskopowie rabisgi jelita zrubegs £003.00
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E13 Srorinie zabiegl watrabiy 1 190,00
G4 Maie zahies wgtoby 541 (%
— _ ) : = EEr—r
Miigmiak macicy M2E Rt BEE 00 255,00
Omncenis - sem a.00 0,00
ElD ODW - diagnostyia mwazyjne 4 (80,00
E11 OFW - leczenis mweryjrne dwissapows = 3 dni 15 777 00
E12G DFW - lecosrie nwazyjine 5 510,00
Zawal mistnia 8070.83
: El5 OIW - lecensE inwsTyme > 7 dmi = pw 13 3200
ElS OIW > B3 1.2 luh 2 pw 3 30100
E17G OTW - lecernie chowsws 2 £55,00
Fa1a ¥omplekspwe miies jeitsgubezo > 17 18 13 750,00
[=F] Diide | =ndoskopowe ==k its =raregn &003.00 7453
fefits prihego g RET 00
=4 Charaby jeli= srubssn 2 5595 00
asE Wytigcie pechernyka 10icowegn > 65 71 3 840,00
Iapalen= H35F Whedecs pacherryba :oboowezso £ 66z * 3 407,00
parheryha 270400
olcioweED GIEE Choroby droe Setdowyd > 65 ri- 1547,00
(326F Choroby droe Zolcowych <66 rz 162200
Turichiiecis staveiw - cORt 0,00 0,00
Mimimoptisiika 5 % 0,00 0,00

wyrens punktows na podsiawis [44] Srednis s punito = 1 PEN; “Sradniz anmetyons, 2 uwagi nasposob roxdoania Sapitsinego
Odelzizty Ratonkowego (rypceit dobowy {52]) nie doficone dodetkowych kostow opieki na SO, “provigto, &2 mammopadyka
preeprowadeena rostata na fycenie pacentll | nis jest wigzana W Saden sposob rzastosowanym leceniem, disteso miz doborono kosTtow

preprowsdneneg o sabiegu

Uwzgledniajgc koszty jednostkowe (Tabela 55) oraz liczhe SAEs oszacowano uSrednicny wazony koszt leczenia
pojedynczego zdarzenia nizpozidaneso w grupie charych stosujacych leczenie eliglustatem (zobacz Tabela 56).
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Cmcenie 2 0,00
Zawal miginiz sercovesgo 3 B070,82
NiedolrwistasZ jelita srubegn 1 7 463,00
mmwm 1 170400
Fwichnierie stawaw 1 0,00
Mammoplastya 1 0,00
Sumaryrony koszt leczenia SAEs EEE LV
Sredni wafony kosTt lerranis pojedyrcrags SAEs 31028,58
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3. PISMIENNICTWO

L Agengs Deeny Tedmologi Medyomych | Tanfilagi. Wytyome poeorowadrania Oceny Technoiogi Medyomych (HTA, ang. health
Echnalogy oesesomrent ). Wersja 3.0, Warssaws 200E; ity ffanwinsotrm zoe plfwwwnts faytyeme-taa).

2 Akhsincit Cemtrafi NFZ: Komumiksty DGL Dene obejmujs okres: styesen - kwiecien 2018 r- [dets dostepu 20-08-2018]
tetepe/ fwewrni oz zov.plfaktuzingsd aknalnesci-rerrall ke omuriet-dg i, T18S homl

3. ADTMIT. Wricssk o objece refundadz leku Adempas (riccygust) w ramzch programu lekiowess: | lecenie (Emzesn

nadcEniEnz plucnego NoCyEUStem W MonNciErsps | NocysUatem w skojarzenu 2 bosermanem [ TP (ICD-10: (27, (27,0, Anafizz
weerfikacyjrs [OT 4331 5 3047). 3712 2017 r.

= ADTMIT. Wininzek o objgcie refundacsy leku Cfed [rintedaniy] w ramach progemu lekowess: | lecenis diopatycness
winknienia phuc z mEstosowaniem nimtedanibu (IC0-10 1 84 1)". Analica wenpikacyina (0T.4351 31 2017). 21 102047 r.

5 ATC/D0D inafes 2018 hrip:/fwww whooonofam, doe s

&  Burrow TA, Bahwani M. ENCORE: A randomized, controdled opeen-leb=! non-infeniarity study comparing elighatst to migiuceress
in gancher dsease type 1 patisnts on earyme replacement therspy wio have reached therapsutic goaks - Biood 2013 122{21),

7. Comdelgs {efizlmat). Streszoseme EFAR diz ogtiu spoteceerfzrwa. EMUAY 7226632014,

hitoe fwwweema surops eufdocs/pl. PLUidoosmens librery/EPAR -

Eummary for_the public/humsn 008724 /WSSO0 R0 pdf (dost=p 17 11 2017)

Chamsktenystykz produkty leonirrego Cardelga

Charaktenystyks produkio |ecmicego Loperamd WIZF.

10, Cox, 7 M, Drebchman, G, et 2l ERlglusist comparsd with imiglucerase i patients with Gaucher's disease type 1 sisbiised on
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