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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim ‘ Interpretacja (petna nazwa)
AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych
BIA ang. Budget Impact Analysis;
Analiza wptywu na budzet
CFTR ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator,
btonowy regulator przewodnictwa
Cl ang. Confidence Interval,
Przedziat ufnosci
FEV1 ang. forced expiratory volume in 1 second;
Natezona objeto$¢ wydechowa pierwszosekundowa
FEV1%o W niniejszym opracowaniu skrét stosowany do oznaczenia FEV1% predicted, tj. wystandaryzowanego
wskaznika Tiffeneau (stosunku FEV1 do pojemnosci zyciowej) — ilorazu wskaznika Tiffeneau u danego
pacjenta i Sredniej wartosci wskaznika w populacji osob w takim samym wieku, ptci i budowie ciata
LCI ang. lower confidence interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
platnik podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczen medycznych ze srodkéw publicznych (Narodowy
publiczny Fundusz Zdrowia)
ucCl ang. upper confidence interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
WHO ang. World Health Organization;,

Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Kluczowe informacje z analizy :

KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY

Przeprowadzona analiza pozwolita oceni¢ wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji dotyczacej
finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy
wsrdd pacjentow w wieku 6 lat i starszych, z mutacjg G551D lub inng mutacjg bramkujacg genu CFTR. Oceniono
konsekwencje finansowe dla pfatnika publicznego realizacji proponowanego programu lekowego umozliwiajgcego

stosowania wnioskowanej technologii.

1. Przeprowadzono wielokierunkowg ocene wielkosci populacji pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do

proponowanego programu lekowego.

I1l.  Wyniki przeprowadzonej analizy wplywu na budzet wskazuja, ze podjecie decyzji o finansowaniu produktu leczniczego

Kalydeco® w ramach proponowanego programu lekowego spowoduje wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego

przeznaczonego na refundacje lekdw oraz wzrost catkowitych wydatkdw ptatnika publicznego.

V. W ramach analizy podstawowej przy ocenie zuzycia iwakaftoru wsrdéd pacjentéw z analizowanej populacji uwzgledniono
stopien stosowania sie pacjenta do zalecanego dawkowania leku oraz prawdopodobienstwo zdarzen zwigzanych ze statg

lub okresowg redukcjg wyjsciowej dawki iwakaftoru.

VI. Podsumowujac, przeprowadzona analiza wptywu na budzet wskazata na dodatkowe koszty towarzyszace podjeciu decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy wérdd pacjentéw w

wieku 6 lat i starszych, z mutacjg G551D lub inng mutacjg bramkujgca genu CFTR w ramach programu lekowego.

VII.  Wykazano, ze za finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu Kalydeco® przemawiajg aspekty zdrowotne (wzrost
jakosci zycia i oczekiwane przedtuzenie Zycia [160]), aspekty etyczne oraz aspekty spoteczne (niezaspokojone dotychczas

potrzeby chorych z analizowanej populacji).
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(iwakaftor) w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych produktu
leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) stosowanego w leczeniu mukowiscydozy pacjentow w wieku 6 lat i starszych, z mutacjg

G551D lub inng mutacja bramkujaca genu CFTR.

Oceniono konsekwencje finansowe dla pfatnika publicznego wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu lekéw

refundowanych stosowanych w programach lekowych.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst niniejszego etapu oceny technologii
medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome, populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
[osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet]) [1] niniejszej
analizy przedstawia sie nastepujaco:

. populacje stanowig pacjenci z mukowiscydozg, w wieku > 6 lat, z mutacjg G551D lub inng mutacjg bramkujaca genu
CFTR (zgodnie ze statusem rejestracyjnym Europejskiej Agencji Lekéw) i ktorzy spetniajg pozostate kryteria wiaczenia do
proponowanego programu lekowego (P),

. wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) w skojarzeniu ze standardowa
opieka pacjentéw z analizowanej populacji (1),

. do opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie standardowej opieki pacjentéw z analizowanej populacji (C),

. majac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [41] w opracowaniu uwzgledniono efekty
zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwencji. W ramach analizy ekonomicznej wykazano, ze nastepujace punkty
koncowe badan klinicznych: zmiana FEV1% (u pacjentdw w wieku > 6 lat), zmiana wystandaryzowanego wspdtczynnika
wagi do wieku pacjentow (u pacjentdw w wieku > 6 lat) i zmiana czestotliwosci wystepowania zaostrzern objawow z
uktadu oddechowego (tzw. zaostrzen choroby oskrzelowo-ptucnej; tylko u pacjentow w wieku > 12 lat) bezposrednio
wplywajg na jakos¢ i dtugos¢ zycia pacjenta z analizowanej populacji, a takze na wysoko$¢ zuzycia zasobdéw medycznych
istotnych z perspektywy pfatnika publicznego (koszt leczenia zaostrzen) [160]. Z uwagi na niska liczbe pacjentow z
populacji docelowej oraz krotki horyzont czasowy analizy wptywu na budzet, w ramach opracowania uwzgledniono
wylacznie konsekwencje kosztowe wyzszej skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii — uwzgledniono wytgcznie
redukcje kosztu opieki nad pacjentem z analizowanej populacji wynikajgcg z redukcji czestotliwosci wystepowania
zaostrzen objawdw choroby wsrdd pacjentéw w wieku powyzej 11 lat [160],

. wyniki niniejszej analizy wplywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentdbw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku pod postacig: wielko$¢ populacji pacjentéw, o ktdrych mowa w §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [3],
aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentéw z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na lata 2015

— 2017, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano nakiady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczern medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku
dziatan majacych na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania ze
$rodkdéw publicznych i brak stosowania iwakaftoru) oraz wysokos$¢ tych naktadéw w sytuacji wpisania wnioskowanej technologii
do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie produktu Kalydeco® w

leczeniu mukowiscydozy wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).




) Centr
Streszczenie

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy scenariusze oceny zakresu wptywu finansowania ocenianego produktu
na budzet ptatnika publicznego: scenariusz najbardziej prawdopodobny, scenariusz minimalny i scenariusz maksymalny. Przy
ocenie skrajnych scenariuszy uwzgledniono maksymalny zakres niepewnosci parametrow wptywajacych na wielkos¢ populacji

docelowej zarowno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza nowego.

Firma Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Kalydeco® w leczeniu
pacjentéw z mukowiscydozg, w wieku > 6 lat i z potwierdzong obecno$cig mutacji bramkujgcej na co najmniej jednym allelu

genu CFTR. Proponowany sposob refundacji obejmuje utworzenie i realizacje programu lekowego.
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braku — informacje uzyskane z rejestrow polskich pacjentdw z mukowiscydozg i wyniki badania kwestionariuszowego

przeprowadzonego

=
Q
-
(R
he)
o
o
a
aQ
=
D
=
o
N
he)
o
=
0w
N
[0}
(@]
0
=3
[0}
=3
D
0
Q
3
c
=
=)
e}
N
3
D
Q
o
=
o
aQ
N
Q
3
D
«Q
(o)
=
D
=
3.
o
(2]
3
c
N
o
(2]
jul
Q
Y
o
o
[}
N
Q
[e]
o
=
Q
3
(0]
)
Q
o
o
N,
o
3
D
w
o
Q
Q.
[0]
3
=3
O~
=

na rok. Maksymalny zakres niepewnosci wielkosci populacji docelowej zostat okreslony na poziomie od 2 do 6 pacjentéw na rok.
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(iwakaftor) w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg w ramach programu lekowego w warunkach polskich. H

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego medycznych baz danych
przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [41]. Przy ocenie rocznych wydatkéw z budzety ptatnika publicznego i
wynikéw zdrowotnych populacji, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet wykorzystano model decyzyjny i jego dane

wejsciowe szczegbtowo opisane na etapie Analizy ekonomicznej [160].
Przeprowadzona analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
srodkow publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTM dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

WYNIKI

Wyniki przeprowadzonej analizy wplywu na budzet wskazuja, ze podjecie decyzji o finansowaniu produktu leczniczego
Kalydeco® w ramach proponowanego programu lekowego spowoduje wzrost wydatkéw z: budZetu przeznaczonego na
refundacje lekéw, budzetu przeznaczonego na refundacje produktu Kalydeco® oraz catkowitego budzetu ptatnika publicznego

przeznaczonego na finansowanie $wiadczen gwarantowanych wsrod pacjentéw z analizowanej populacii.

Uwzglednienie petnego zuzycia ocenianego leku spowodowato wzrost dodatkowych naktaddw finansowych ptatnika publicznego

ponoszonych w wyniku realizacji proponowanego programu lekowego o 17% w odniesieniu do wynikéw analizy podstawowej.
Ustalono, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych nie bedzie generowac problemdw etycznych czy
spotecznych, a moze stanowi¢ odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby chorych z analizowanej populacji, dla ktérych

nie jest dostepna zadna alternatywna technologia lekowa.

WNIOSKI

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet $wiadcza, iz finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych
na proponowanych zasadach bedzie zwigzane ze wzrostem wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na
refundacje lekdw oraz ze wzrostem catkowitych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego ponoszonych na realizacje Swiadczen
gwarantowanych pacjentom z mukowiscydoza w Polsce.

Ustalono, ze za finansowaniem ze $rodkéw publicznych produktu Kalydeco® stosowanego w leczeniu pacjentéw mukowiscydozy
wérod pacjentdw w wieku 6 lat i starszych z mutacjg bramkujacg genu CFTR, przemawiajg aspekty zdrowotne, aspekty etyczne

oraz aspekty spoteczne.




1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia c
2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet H

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy jest ocena wplywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
érodkéw publicznych produktu leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) stosowanego w leczeniu
mukowiscydozy wsrdd pacjentow w wieku 6 lat i starszych, z mutacjg G551D lub inng mutacja

bramkujacg genu CFTR.

Oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego wpisania wnioskowanej technologii do
Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie

ocenianego produktu w ramach programu lekowego.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Przeprowadzona analiza pozwoli oceni¢ wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji
dotyczacej finansowania ze $rodkdw publicznych produktu leczniczego Kalydeco®  (iwakaftor)
stosowanego w skojarzeniu ze standardowg opiekg u chorych z mukowiscydozg w wieku 6 lat i
starszych, u ktorych stwierdzono obecno$¢ mutacji G551D lub innej mutacji bramkujacej genu CFTR
(zgodnie ze statusem rejestracyjnym Europejskiej Agencji Lekéw w trakcie realizacji programu

lekowego) i ktorzy spetniajg pozostate kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego.

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych sprecyzowano kontekst niniejszego

etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison,

outcome, populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno: efekt zdrowotny okreSlony na

podstawie badan klinicznych i punkt kofAcowy analizy wptywu na budzet) [1] niniejszej analizy

przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowig pacjenci z mukowiscydozg, w wieku = 6 lat, z mutacjg G551D lub inng
mutacjg bramkujaca genu CFTR (zgodnie ze statusem rejestracyjnym Europejskiej Agencji Lekow)
i ktérzy spetniajg pozostate kryteria wtgczenia do proponowanego programu lekowego (P),

e wnioskowang technologia jest stosowanie produktu leczniczego Kalydeco®™ (iwakaftor) w
skojarzeniu ze standardowa opieka pacjentéw z analizowanej populacji (1),

e do opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie standardowej opieki pacjentéw z
analizowanej populacji (C),

e majagc na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [41] w opracowaniu
uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwencji. W ramach analizy
ekonomicznej wykazano, ze nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych: zmiana FEV1% (u

pacjentow w wieku = 6 lat), zmiana wystandaryzowanego wspodtczynnika wagi do wieku
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pacjentow (u pacjentow w wieku > 6 lat) i zmiana czestotliwo$ci wystepowania zaostrzen
objawoéw z uktadu oddechowego (tzw. zaostrzen choroby oskrzelowo-ptucnej; tylko u pacjentow
w wieku > 12 lat) bezposrednio wplywaja na jakos¢ i dtugos¢ zycia pacjenta z analizowanej
populacji, a takze na wysoko$¢ zuzycia zasobdw medycznych istotnych z perspektywy pfatnika
publicznego (koszt leczenia zaostrzen) [160]. Z uwagi na niskg liczbe pacjentow z populaciji
docelowej oraz krotki horyzont czasowy analizy wptywu na budzet, w ramach opracowania
uwzgledniono wytgcznie konsekwencje kosztowe wyzszej skutecznosci klinicznej wnioskowanej
technologii — uwzgledniono wytacznie redukcje kosztu opieki nad pacjentem z analizowanej
populacji wynikajaca z redukcji czestotliwosci wystepowania zaostrzen objawdw choroby wsrdd
pacjentéw w wieku powyzej 11 lat [160],

e wyniki niniejszej analizy wplywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku pod postacig: wielko$¢ populacji pacjentéw, o ktdérych
mowa w §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentéw z
analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na lata 2015 — 2017, zgodnie z zapisami

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

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami
z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (,,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania ze $rodkdw publicznych i brak
stosowania iwakaftoru) oraz wysokos$¢ tych naktadéw w sytuacji wpisania wnioskowanej technologii
do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie
produktu Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy wérdd pacjentdw z analizowanej populacji (,nowy

scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy scenariusze oceny zakresu wptywu
finansowania ocenianego produktu na budzet ptatnika publicznego: scenariusz najbardziej
prawdopodobny, scenariusz minimalny i scenariusz maksymalny. Przy ocenie skrajnych scenariuszy
uwzgledniono maksymalny zakres niepewnosci parametréw wptywajacych na wielko$¢ populacji

docelowej zarowno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza nowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. [41].

Przy ocenie rocznych wydatkow z budzety pfatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu
na budzet wykorzystano model decyzyjny i jego dane wejsciowe szczegdtowo opisane na etapie
Analizy ekonomicznej [160] (por. rozdziaty: 2.1., 2.7. i 2.8.).
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2.1. Oceniana technologia i spos6b jej finansowania %

W niniejszej analizie wykorzystano ogdélnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne.
Przy wyborze metod biostatystycznych i epidemiologicznych wykorzystanych w niniejszym
opracowaniu uwzgledniono referencyjne publikacje naukowe oraz opracowania ksigzkowe: [1]-[29],
[34].

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania
wnioskowanej technologii ze S$rodkdw publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTM dla
przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA | SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Firma Vertex Pharmaceuticals (Germany) GmbH wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego
Kalydeco® w leczeniu pacjentdbw z mukowiscydozg, w wieku > 6 lat i z potwierdzong obecnoscia
mutacji bramkujacej na co najmniej jednym allelu genu CFTR.

Proponowany sposéb refundacji obejmuje utworzenie i realizacje programu lekowego.

W opracowaniu rozwazano obecno$¢ nastepujacych mutacji bramkujagcych na co najmniej jednym
allelu genu CFTR: G551D, G178R, S549N, S549R, G551S, G1244E, S1251N, S1255P, G1349D

(aktualnie zarejestrowane wskazanie [127], [150]; listopad 2014 roku).

Zatozono, Ze produkt leczniczy Kalydeco® w proponowanym programie lekowym bedzie finansowany
ze $rodkéw publicznych w ramach nowej grupy limitowej (brak spetnienia warunkow, o ktoérych mowa
w art. 15 ust. 2 i 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [30]).

Za finansowaniem w ramach nowej grupy limitowej przemawia fakt, ze produkt Kalydeco® nie ma
alternatywy w analizowanym wskazaniu. Nie istniejg technologie lekowe majgce takg samg nazwe
miedzynarodowg (lek oryginalny w okresie trwania wytacznosci rynkowej [83], [98]) lub inne nazwy
miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania [40] (art. 15
ust. 2 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [30]).

Przy braku technologii opcjonalnej nie ma mozliwosci réwniez oceny zasadno$ci wpisania
wnioskowanej technologii do osobnej grupy limitowej w ramach oceny wptywu drogi podawania na

efekt zdrowotny, zgodnie z zapisami art. 15 ust. 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [30].
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Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Kalydeco® c
(iwakaftor) w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg w ramach programu lekowego w warunkach polskich. H

W opracowaniu uwzgledniono dawkowanie iwakaftoru zgodne z: zarejestrowanymi wskazaniami do

stosowania wnioskowanej technologii [127], opisem proponowanego programu lekowego (por.

informacje przedstawione w rozdziale 2.5.) oraz warunkami badan klinicznych, ktdrych wyniki

stanowig dowod na skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu [41].

Zgodnie z projektem programu lekowego dawkowanie wnioskowanej technologii powinno

uwzgledniac:

zalecang dzienng dawke iwakaftoru wynoszacg 150 mg co 12 godzin (catkowita dawka dobowa 300
mg);

redukcje dawki do 150 mg dwa razy w tygodniu w przypadku koniecznosci stosowania iwakaftoru w
skojarzeniu z silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A (np. ketokonazol, itrakonazol, pozakonazol,
worykonazol, telitromycyna i klarytromycyna);

redukcje dawki 150 mg raz na dobe w przypadku skojarzonego podawania z umiarkowanie silnymi
inhibitorami CYP3A (np. flukonazol, erytromycyna);

redukcje dawki do 150 mg raz na dobe u pacjentdw z umiarkowang niewydolnoscig watroby (Child-
Pugh B);

redukcje dawki do 150 mg co drugi dzien u pacjentow z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby
(Child-Pugh C).

Zgodnie z informacjami przedstawionymi w rozdziale 2.2. Analizy ekonomicznej [160], przy braku

informacji na temat charakterystyki polskich pacjentdw spetniajgcych kryteria wigczenia do

proponowanego programu, oczekiwane zuzycie iwakaftoru okreslone zostato na podstawie:

wspdtczynnika adherencji do zalecanego dawkowania okreslonego w ramach badan klinicznych
(informacje potwierdzone w ramach badania obserwacyjnego przeprowadzonego w warunkach
brytyjskich [115]);

okreslonego w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego wsrod ekspertow
klinicznych z Polski (por. rozdziat 12.1.3. Analizy ekonomicznej [160]) prawdopodobienstwa

zdarzen, ze pacjent z analizowanej populacji bedzie stale (niewydolno$¢ watroby) lub okresowo

(stosowanie inhibitoréw izoenzymu CYP3A) wymagat redukcji dziennej dawki iwakaftoru.




2.1. Oceniana technologia i spos6b jej finansowania '
C
2.2. Perspektywa analizy £ H

2.3. Horyzont czasowy analizy

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny obejmuje objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny dla produktu

leczniczego Kalydeco® (iwakaftor) stosowanego w ramach programu lekowego (por. rozdziat 2.1.).

Proponowany sposéb refundacji nie uwzglednia wspdtptacenia $wiadczeniobiorcy za lek Kalydeco®
zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt. 1 Ustawy o refundacji [30]) [40].

W ramach Analizy ekonomicznej wykazano, ze z perspektywy $wiadczeniobiorcy do istotnych kategorii
kosztu zaliczy¢ mozna jedynie koszt doptaty za leki stosowane w leczeniu objawowym. Ustalono, ze
udziat kosztu z perspektywy $wiadczeniobiorcy w bezposrednich medycznych kosztach catkowitych

stosowania wnioskowanej technologii lekowej nie przekracza 1,5% [160].

Majgc powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych
opublikowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych [1], niniejsza analiza wptywu na budzet
zostata przeprowadzona wytacznie z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych).

Nie przedstawiono wynikéw z perspektywy $wiadczeniobiorcy.

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

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

srodkow publicznych [1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy dzien realizacji proponowanego programu

lekowego w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia w




Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Kalydeco® c

(iwakaftor) w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg w ramach programu lekowego w warunkach polskich. H

zakresie refundacji i ustalenia urzedowej ceny dla produktu Kalydeco® stosowanego w analizowanym
wskazaniu); punkt poczatkowy analizy zostat ustalony na pierwszy dzien stycznia 2015 roku.

Majac na uwadze dtugos¢ okresu oceny wniosku refundacyjnego przez AOTM [30] oraz niepewng
dtugos¢ okresu pomiedzy zakoriczeniem oceny wniosku przez AOTM i podjeciem negocjacji cenowych
przez Ministerstwo Zdrowia i wnioskodawce, przyjete przesuniecie momentu finansowania

wnioskowanej technologii lekowej ze $srodkéw publicznych wydaje sie uzasadnione.

Przeprowadzono analize wptywu na budzet w horyzoncie obejmujgcym moment wystapienia

stabilizacji ocenianego rynku w warunkach polskich.

Przy okre$leniu momentu stabilizacji rynku w przypadku stosowania wnioskowanej technologii

uwzgledniono nastepujgce aspekty:

e pierwszy dotyczy zakresu wigczania pacjentdw do proponowanego programu lekowego i
sktonnosci lekarzy prowadzacych terapie do zastosowania wnioskowanej technologii, w tym
sktonnosci do przeprowadzenia badan kwalifikujgcych pacjentéw do proponowanego programu
lekowego (aspekt wplywa na wielkoS¢ populacji docelowej rozpoczynajgcej stosowanie
wnioskowanej technologii w danym roku);

e drugi dotyczy dtugosci trwania terapii wérdd pacjentéw z analizowanej populacji (aspekt wptywa
na wielkos¢ populacji docelowej w danym momencie roku — rozpowszechnienie stanu klinicznego
wskazanego we wniosku w kolejnych latach realizacji programu lekowego);

e trzeci aspekt, ktory zostat przedstawiony w ramach Analizy ekonomicznej [160], to przedtuzenie
Zycia pacjentdw z analizowanej populacji, ktdry docelowo moze przetozy¢ sie na wzrost jej
liczebnosci w dtugim horyzoncie czasowym (aspekt wptywa na wielko$¢ populacji docelowej

pacjentéw leczonych produktem Kalydeco® w diugookresowej perspektywie).

Whioskowana technologia stosowana jest przewlekle, do konca zycia pacjenta lub spetnienia kryteriow

wytaczenia zdefiniowanych w ramach projektu programu lekowego (por. Tabela 2.).

Wyniki Analizy ekonomicznej [160] $wiadczg, ze zastosowanie iwakaftoru moze przedtuzy¢ zycie
pacjenta z analizowanej populacji Srednio o 11 lat (od 6 do 20 lat, w ramach skrajnych scenariuszy

ekstrapolacji wynikéw badan klinicznych).




2.3. Horyzont czasowy analizy c
2.4. Scenariusze pordwnywane i punkty kofcowe analizy H

W analizie pominieto S$miertelno$¢ pacjentdw w horyzoncie czasowym i potencjalne wigczenie
kolejnych pacjentow do populacji ze wzgledu na brak mozliwosci przewidzenia momentu $mierci
pacjentdw z analizowanej populacji (brak informacji na temat charakterystyki pacjentéw z Polski) i
przewidzenie momentu rozpoznania nowego pacjenta spetniajgcego kryteria wigczenia do
proponowanego programu lekowego (ograniczenia zwigzane z analizg zdarzen rzadkich).

Niemniej jednak zwrdcono uwage, ze dodatkowy efekt kliniczny iwakaftoru pod postacig przedtuzenia
zycia i zwigzanego z nim wzrostu zuzycia zasobéw medycznych manifestowat sie bedzie dopiero po
zakonczeniu okresu oczekiwanego trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji w trakcie

stosowania standardowej terapii bez iwakaftoru (por. rozdziat 2.8.).

Niska liczba pacjentdéw z populacji docelowej sugeruje, ze z wysokim prawdopodobienstwem bedg

sprawnie wigczani do proponowanego programu lekowego.

Na podstawie przedstawionych powyzej informacji w ramach analizy uznano, ze moment stabilizacji
analizowanego rynku zostanie osiggniety w 1. roku realizacji proponowanego programu lekowego.

Zasadno$¢ przyjecia okresu nie krétszego niz dwuletni potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3
Ustawy o refundacji [30], $wiadczace iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg i
ustalenie urzedowej ceny dla produktu Kalydeco® stosowanego w analizowanym wskazaniu w ramach

programu lekowego bedzie obowigzywac przez 2 lata od decyzji Ministra Zdrowia.

Tym samym w ramach analizy wplywu na budzet dotyczacej stosowania produktu Kalydeco® w
analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci naktadow  finansowych z
jednorocznego budzetu ptatnika publicznego oraz ocene konsekwencji finansowych dla kolejnych lat
obserwacji w odniesieniu do poréwnywanych ze sobg mozliwych scenariuszy (,scenariusz nowy” vs
~Scenariusz istniejgcy”™) w okresie od 1 stycznia 2015 roku do konca 2017 roku, przy uwzglednieniu

stabilizacji ocenianego rynku juz w 2015 roku.

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentkami
z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (,,scenariusz istniejgcy”) oraz wysokos¢ tych naktaddéw w sytuacji wpisania

wnioskowanej technologii do Katalogu lekow refundowanych stosowanych w programach lekowych,
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(iwakaftor) w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg w ramach programu lekowego w warunkach polskich. H

umozliwiajgcego stosowanie ocenianego produktu w ramach proponowanego programu lekowego

(,nowy scenariusz™).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, tj. z pominieciem wydatkdw zwigzanych z leczeniem pacjentow
niespetniajgcych wszystkich kryteriow wiaczenia do proponowanego programu lekowego (por. rozdziat
2.5.1.).

W ramach Analizy problemu decyzyjnego [40] do opcjonalnych technologii zakwalifikowano

standardowgq opieke pacjentéw z analizowanej populacji bez dodatku iwakaftoru (schemat ,placebo”).

Zatozono, ze w chwili obecnej wszyscy pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do proponowanego

programu lekowego nie majg mozliwosci stosowania iwakaftoru.

W ramach analizy zatozono, ze w przypadku zaakceptowania proponowanego programu lekowego
(scenariusz nowy) wszyscy pacjenci z analizowanej populacji zostang do niego wiaczeni juz od 1. dnia
jego realizacji.

Podsumowanie zatozen poréwnywanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Podsumowanie zatozen dotyczacych poréwnywanych scenariuszy.

Scenariusz istniejacy Nowy scenariusz
Stosowanie wnioskowanej Nie uwzgledniono Uwzgledniono, w ramach programu
technologii (Kalydeco®) lekowego
Sposoéb finansowania wnioskowanej Nie dotyczy Proponowany program lekowy
technologii
Odsetek wykorzystania 0% 100%

whnioskowanej technologii

Schemat leczenia wsrod pacjentow z Tylko standardowa terapia Nie dotyczy
populacji docelowej niestosujacych
whnioskowanej technologii

Uwzglednione kategorie kosztu Koszt opieki standardowej; Koszt opieki standardoweyj;
Koszt leczenia zaostrzen Koszt leczenia zaostrzen*;
Koszt iwakaftoru

Inne réznice pomiedzy scenariuszami Brak Brak

* w ramach analizy zatozono redukcje kosztu leczenia zaostrzen wéréd pacjentéw w wieku > 11 lat stosujacych iwakaftor; por.
rozdziat 2.8.
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2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koncowe analizy c
2.5. Charakterystyka i wielkos¢ analizowanej populacji H

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

e wielkos¢ populacji, o ktdrej mowa w §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.),

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

e ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedq ponoszone na leczenie pacjentdbw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjg, o ktoérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust 5 rozporzadzenia [3]
(prognoza opisana jako ,nowy scenariusz™),

e 0szacowania roznicy w ww. prognozach, zgodnie z §6 ust 6 rozporzadzenia [3],

e zgodnie z §6 ust 7 rozporzadzenia [3] przedstawiono rowniez prognozy i rdéznice w ich
wartosciach dla dwdch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (scenariusze opisane

jako minimalny i maksymalny).

W ramach niniejszej analizy przedstawiono réwniez oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenn ze S$rodkdw publicznych, ponoszonych na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegélnieniem sktadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust 3
rozporzadzenia [3], ale z ograniczeniami.

Przy ocenie catkowitych wydatkdw z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonych na finansowanie
opieki pacjentéw z analizowanej populacji uwzgledniono metody analogiczne jak w przypadku ww.

prognoz.
2.5. CHARAKTERYSTYKA I WIELKOSC ANALIZOWANEJ POPULACII

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULACIJI

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania,

ktory pokrywa sie z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania produktu leczniczego Kalydeco®
[127].

17




Ocena konsekwengiji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu Kalydeco®

(iwakaftor) w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Zarejestrowane w chwili obecnej wskazanie do stosowania ocenianego leku obejmuje: ,leczenie
mukowiscydozy u pacjentow w wieku 6 lat i starszych, z mutacja G551D, G178R, S549N, S549R,
G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub G1349D genu CFTR” [127], [150].

W ramach proponowanego przez Whnioskodawce programu lekowego populacja docelowa bedzie
obejmowata pacjentow z mukowiscydozg w wieku > 6 lat i z potwierdzong obecnoscia mutagiji
bramkujacej genu CFTR, zgodnie ze statusem rejestracyjnym wnioskowanej technologii lekowej w Unii
Europejskiej.

Zakres proponowanego programu lekowego zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 2. Zakres proponowanego programu lekowego.

Proponowany program lekowy

Kryteria kwalifikacji

Potwierdzona diagnoza mukowiscydozy

Wiek > 6 lat

Potwierdzona obecno$¢ mutacji bramkujgcych na przynajmniej jednym allelu genu CF7R, zgodnie z zarejestrowanymi przez EMA
wskazaniami do stosowania Kalydeco®

Stan kliniczny umozliwiajacy potykanie tabletek

Kryteria wylaczenia
Przeszczep narzadu lub przeszczep hematologiczny

Ropien ptuca stwierdzony w badaniu RTG klatki piersiowej

Cigza, planowanie cigzy, karmienie piersig

Koniecznos¢ stosowania silnych induktoréw izoenzymu CYP3A (np. ryfampicyny, ryfabutyna, fenobarbital, karbamazepina, fenytoina,
preparaty zawierajgce wycigg z dziurawca zwyczajnego)

Aktywnos¢ AIAT lub AspAT wieksza niz 5-krotno$¢ gérnej granicy normy

Nadwrazliwos¢ na iwakaftor lub jakiekolwiek substancje pomocnicze

Dziedziczna nietolerancja galaktozy, niedobor laktazy lub zespdt ztego wehtaniania glukozy i galaktozy

Brak odpowiedzi na leczenie, po sprawdzeniu i wyeliminowaniu wszystkich czynnikdw mogacych negatywnie wplywac na wynik
leczenia: niezadowalajgce stosowanie sie pacjenta do zalecen, jednoczesnego przyjmowania substancji zaktocajacej efekt terapeutyczny
ivakaftoru (induktory CYP3A), niewtasciwej diety (gorzkie pomaranicze, grejpfruty), niewtasciwego przyjmowanie leku (brak
przyjmowania leku z positkiem bogatym w ttuszcze) i niewtasciwego dawkowanie leku (por. okreslenie czasu leczenia w programie)

Okreslenie czasu leczenia w ramach programu

Leczenie nalezy kontynuowac¢ dopdki $wiadczeniobiorca odnosi korzysci kliniczne ze stosowania iwakaftoru lub do momentu wystapienia
zatozonych kryteriéw wykluczenia z programu

Odpowiedz na leczenie definiowana jest jako spetnienie jednego z ponizszych kryteriow:
a) spadek stezenia jonoéw chlorkowych w pocie ponizej 60 mmol/l LUB
b) spadek stezenia jonéw chlorkowych o co najmniej 30% w odniesieniu do stanu przed leczeniem.

W przypadku stezenia jonéw chlorkowych przed leczeniem ponizej 60 mmol/l, odpowiedz na leczenie definiowana jest jako spetnienie
jednego z ponizszych kryteriow:
a) spadek stezenia jondw chlorkowych o co najmniej 30% w odniesieniu do stanu przed leczeniem LUB
b) trwata poprawa funkgji ptuc definiowana jako absolutne zwiekszenie wartosci FEV1% o co najmniej 5% w odniesieniu do stanu
przed leczeniem (absolutna zmiana: FEV1% w danej chwili — FEV1% przed leczeniem)
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Proponowany program lekowy

W przypadku stezenia jondw chlorkowych ponizej 60 mmol/l przed leczeniem, odpowiedz na leczenie definiowana jest jako trwata
poprawa tj. absolutne zwiekszenie wartosci FEV1 o co najmniej 5%

Jesli spodziewana odpowiedz nie wystepuje, wymagane jest sprawdzenie i poprawa wszystkich czynnikéw mogacych negatywnie
wptywac na wynik leczenia: niezadowalajgce stosowanie sie pacjenta do zalecen, jednoczesnego przyjmowania substandji zakiocajgcej
efekt terapeutyczny iwakaftoru (induktory CYP3A), niewtasciwej diety (gorzkie pomarancze, grejpfruty), niewtasciwego przyjmowanie
leku (brak przyjmowania leku z positkiem bogatym w tluszcze) i niewtasciwego dawkowanie leku. Po wyeliminowaniu ww. czynnikéw
ocena odpowiedzi powinna zosta¢ przeprowadzony po okoto dwdch tygodniach, a leczenie powinno zostac przerwane jesli kryteria
odpowiedzi na terapie nadal nie zostajg spetnione.

Dawkowanie

Zalecana dawka iwakaftoru wynosi 150 mg co 12 godzin, doustnie (catkowita dawka dobowa 300 mg)

Iwakaftor nalezy przyjmowac razem z positkiem zawierajgcym tuszcze.

W przypadku koniecznosci stosowania iwakaftoru w skojarzeniu z silnymi inhibitorami izoenzymu CYP3A (np.: ketokonazol, itrakonazol,
pozakonazol, worykonazol, telitromycyna i klarytromycyna), preparat nalezy podawac¢ w dawce 150 mg dwa razy w tygodniu. W
przypadku skojarzonego podawania z umiarkowanie silnymi inhibitorami CYP3A (np.: flukonazol, erytromycyna), iwakaftor nalezy

podawac¢ w dawce 150 mg raz na dobe.

U pagientéw z umiarkowang niewydolnoscig watroby (Child-Pugh B) dawke iwakaftoru nalezy zmniejszy¢ do 150 mg raz na dobe ; u
pacjentdw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (Child-Pugh C) iwakaftor nalezy stosowac ostroznie w dawce poczatkowej 150 mg
co drugi dzien)

Badania w trakcie kwalifikacji do programu

Test potowy (ocena stezenia jondw chlorkowych w pocie) w okresie 6 miesiecy przed przystapieniem do leczenia

Badanie spirometryczne - ocena natezonej objetosci wydechowej pierwszosekundowej (FEV1), naleznej w odniesieniu do wieku,
ptci i wzrostu pacjenta (kryteria Knudsona) [opcjonalnie]

RTG klatki piersiowej
Oznaczenia aktywnosci AIAT i AspAT

Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany, przed rozpoczeciem leczenia nalezy
zastosowac adekwatng i sprawdzong metode oznaczania genotypu, w celu potwierdzenia obecnosci mutadji zgodnie z
zarejestrowanymi przez EMA wskazaniami na co najmniej jednym allelu genu CFTR

Monitorowanie leczenia

Test potowy: przy pierwszej wizycie po rozpoczeciu terapii iwakaftorem, po 6 miesigcach od rozpoczecia terapii, nastepnie co 12
miesiecy
Badanie spirometryczne (ocena wartosci FEV1): po 1., 2., 4.. i 6. miesigcu terapii, a nastepnie co 12 miesiecy (opcjonalnie)

Oznaczenia aktywnosci AIAT i AspAT po 1., 2., 4.. i 6. miesigcu terapii, a nastepnie co 12 miesiecy

W opracowaniu do oceny $rednich kosztdw opieki pacjentéw z analizowanej populacji po zastosowaniu
porownywanych interwencji (por. rozdziat 2.8.) uwzgledniono dane wejSciowe modelu opisanego w

Analizie ekonomicznej [160].

Tym samym zatozono, ze charakterystyka populacji pacjentdw wigczonych do ww. modelu
odzwierciedla charakterystyke polskich pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego

programu lekowego.

Szczegotowe informacje na temat charakterystyki pacjentéw witgczonych do modelu przedstawiono w

rozdziale 2.4. Analizy ekonomicznej [160].
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2.5. Charakterystyka i wielko$¢ analizowanej populacji

Tabela 3. Rozpowszechnienie mutacji G551D w polskiej populacji pacjentéw z mukowiscydozg.

Badanie Rozpowszechnienie wérod  Rozpowszechnienie wsrod
alleli n/N (%0) pacjentow> n/N (%)
Pierwotne zrodta dotyczace rozpowszechnienia mutacji G551D wsrod polskich pacjentow
Polski Rejestr Pacjentéw, PTWM; 2003 — 2010 [92] 4/2758 (0,14%) 2 — 47 1379 (0,22%)
Badanie jednoosrodkowe z Warszawy, 1994 [93] 1/314 (0,32%) 1z 157 (0,64%)
Badanie jednoosrodkowe z Poznania, 1994 [93] 1/190 (0,53%) 1295 (1,05%)
Analiza danych laboratoryjnych, 1997 [94] 3/444 (0,68%) 2 — 32222 (0,90%)
Zietkiewicz i wsp., 2014; 19952011 [90] 5/1476 (0,34%) 3 -52738 (0,54%)
Wtérne opracowania/ilosciowa synteza badan pierwotnych
Bobadilla et al. [91]** 5/948 (0,53%) 4 - 57 474 (0,84%)
Meta-analiza dostepnych danych 0,29% 0,48%
95% Cl: 0,16% — 0,45% * 95% Cl: 0,25% — 0,78% *

* odsetek pacjentdw z mutacjg G551D na co najmniej jednym allelu; ** agregacja wynikéw trzech badan [93], [94]; * fixed
effect model (Cochrane Q test, p=0,2537); uzyto transformacji arcsine square root, * fixed effect model (Cochrane Q test,
p=0,2190); uzyto transformacji stabilizujacej wariancje arcsine square root.

W ramach meta-analizy 5 badan ustalono, ze rozpowszechnienie pacjentdw z mutacjg G551D w
warunkach polskich wynosi 0,48% (95% CI: 0,25% — 0,78%).

Rozpowszechnianie mutacji S549N, G178L, G551S, G1244E, S1251N, S1255P i G1349D wsrod
pacjentébw z mukowiscydozg zdiagnozowanych przede wszystkim na podstawie wynikow testu
potowego (pacjenci bez badan genetycznych) dokonano przy uwzglednieniu opinii ekspertéw
klinicznych.

Ustalono, ze srednio 1% (zakres: 0 — 2%) pacjentéw bez badan genetycznych moze posiadac jedng z

ww. mutacji.

Przy uwzglednieniu okreslonej wczesniej liczby pacjentéw z mukowiscydoza, w wieku =6 lat i bez
okreslonego genotypu choroby (166), odsetka spetnienia pozostatych kryteridw wigczenia do
proponowanego programu (78,33%) i wskazanego powyzej rozpowszechnienia, ustalono, ze w Polsce
moze by¢ od 1 do 2 pacjentébw z mutacjg S549N, G178L, G551S, G1244E, S1251N, S1255P lub
(G1349D.

1241 pacjentéw z mukowiscydoza, w wieku =6 lat i okre$lonym typem mutacji genu CFTR; 166 pacjentdw z mukowiscydoza,
w wieku >6 lat i bez okreslonego genotypu choroby; 78,33% spetniajgcych pozostate kryteria wiaczenia do proponowanego
programu lekowego
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Uwzgledniajgc wskazane wczesniej rozpowszechnianie mutacji G551D mozna okresli¢, ze wsrdd
pacjentdw z mukowiscydozg rozpoznang na podstawie testu potowego (bez badan genetycznych)
pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu moze by¢ $rednio 2 (166 x
78,33% x 0,48% + 166 x 78,33% x 1%).

Na podstawie przedstawionych powyzej informacji ustalono, ze maksymalna wielko$¢ populacji
docelowej dla iwakaftoru w warunkach polskich wynosi 6 pacjentow (3+1+2). Wartos¢ tg

uwzgledniono w ramach scenariusza maksymalnego niniejszego opracowania.

Na uwage zastuguje, ze przy braku dostepnych informacji na temat charakterystyki pacjentéw z
mutacjg G551D w Polsce, w ramach analizy zatozono, ze wszyscy trzej pacjenci w wieku 6 lat i starsi
spetniajg pozostate kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego (stan kliniczny
umozliwiajagcy potykanie tabletek, bez przeszczepu w wywiadzie, bez ropnia ptuca stwierdzonego w
badaniu RTG klatki piersiowej, bez dziedzicznej nietolerancji galaktozy, niedoboru laktazy lub zespotu
ztego wchtaniania glukozy i galaktozy).

Tylko w ramach scenariusza minimalnego zatozono, ze statystycznie 1 pacjent z 3 w wieku > 6 lat nie

bedzie spetniat ww. kryteriow wigczenia do proponowanego programu lekowego.




2.5. Charakterystyka i wielko$¢ analizowanej populacji

2.5.3. PODSUMOWANIE WIELKOSCI ANALIZOWANEJ POPULACJI — SCENARIUSZ ISTNIEJACY I SCENARIUSZ PRZYSZLY

Podsumowanie wynikdw oceny wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w tabelach ponizej.

Tabela 4. Podsumowanie wielkosci populacji zgodnej z §6 ust 1 i 2 Rozporzadzenia [3]. W nawiasach podano wartosci uwzglednione w ramach skrajnych scenariuszy

wielkosci analizowanej populacji (minimalnego i maksymalnego).

Populacja

A. Wszyscy pacjenci, u ktdrych wnioskowana technologia moze by¢
stosowana

Podstawa prawna
8§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. a

2015

2016

2017

B. Pacjenci w stanie klinicznym wskazanym we wniosku (wyniki
przedstawiono w ujeciu wskazanych pacjentow)

§6 ust. 1 pkt1lit.b

C. Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia jest aktualnie stosowana
i bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wkasciwy do spraw
zdrowia wyda negatywna decyzje o objeciu refundacjg produktu
Kalydeco®

8§ 6 ust. 1 pkt 1 lit. ¢

D. Pacjenci, u ktérych wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda pozytywng
decyzje o objeciu refundacjg produktu Kalydeco®

8§ 6 ust. 1 pkt 2
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(iwakaftor) w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

W celu uwzglednienia wszystkich aspektéw zdrowotnych dotyczacych pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku i zwigzanych z nim Kkategorii kosztdw, w niniejszym opracowaniu

uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych technologii.

Wykorzystano efektywnos$¢ eksperymentalng, okre$long w ramach randomizowanych badan
klinicznych uwzgledniajgcych podawanie iwakaftoru pacjentom z mutacjg G551D i ktére zostaty
potwierdzone przez doniesienia z praktyki klinicznej oraz wyniki randomizowanego badania klinicznego
uwzgledniajgcego pozostate mutacje bramkujace genu CFTR).

W ramach Analizy ekonomicznej wykazano, ze nastepujgce punkty koncowe badania klinicznego:
zmiana FEV1% (u pacjentéw w wieku = 6 lat), zmiana wystandaryzowanego wspotczynnika wagi do
wieku pacjentéw (u pacjentéw w wieku > 6 lat) i zmiana czestotliwosci wystepowania zaostrzen
objawow z uktadu oddechowego (tzw. zaostrzen choroby oskrzelowo-ptucnej; tylko u pacjentow w
wieku > 12 lat) bezposrednio wptywajg na jakos¢ i dtugosc zycia pacjenta z analizowanej populacji, a
takze na wysokoS¢ zuzycia zasobdw medycznych istotnych z perspektywy ptatnika publicznego (koszt

leczenia zaostrzen) [160].

Szczegbty dotyczace uzasadnienia wyboru ww. punktow koricowych oraz ich implikacji kosztowych

przedstawiono w Analizie ekonomicznej [160].

Z uwagi na niska liczbe pacjentéw z populacji docelowej oraz krétki horyzont czasowy analizy wptywu
na budzet, w ramach opracowania uwzgledniono wylgcznie konsekwencje kosztowe wyzszej
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii — uwzgledniono wytacznie redukcje kosztu opieki nad
pacjentem z analizowanej populacji wynikajacg z redukcji czestotliwosci wystepowania zaostrzen

objawdw choroby wsrdd pacjentéw w wieku powyzej 11 lat [160].

W ramach analizy nie oceniono efektéw zdrowotnych w ujeciu populacyjny, gdyz przy braku
szczegotowej charakterystyki pacjentow spetniajgcych kryteria wilaczenia do proponowanego

programu lekowego praktycznie niemozliwa jest estymacja okresu przezycia i jakosci zycia pacjentéw

2 s I
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu %

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU
Celem analizy jest poréwnanie kosztéw leczenia pacjentow z mukowiscydozg w wieku > 6 lat i
spetniajgcych pozostate kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego w warunkach

polskich.

Dane kosztowe zebrano w okresie od maja do sierpnia 2014 roku (z datg odciecia 26 sierpnia 2014

roku).

W celu identyfikacji zasobow zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentami z analizowanej populagji
wykorzystano informacje uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego przeprowadzonego z
udziatem 2 ekspertdw klinicznych.

Szczegbtowe informacje na temat respondentéw badania kwestionariuszowego, jego metodologii i
wynikdw zamieszczono w rozdziale 12.1.3. Analizy ekonomicznej [160] oraz w arkuszu ,Experts

survay” modelu decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania.

W ramach walidacji uwzgledniono réwniez opublikowane informacje na temat Sredniego rocznego
kosztu leczenia pacjentdw z mukowiscydozg w Polsce przedstawionego w badaniu [99] oraz wyniki
badania ankietowego przeprowadzonego wsrdd 100 opiekundw dzieci z mukowiscydozg w Polsce [95],
[96].

Przy ocenie kosztow z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [46]-[50], [159] (listopad
2014).

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreSlonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z
pozn. zm.) [30] oraz koszt lekdow zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczagcym Wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych, wchodzgcym w zycie z dniem 1 listopada 2014 roku [37].

Zgodnie z przyjeta perspektywg ekonomiczng (por. rozdziat 2.2.) w opracowaniu uwzgledniono koszty

bezposrednie medyczne istotne z perspektywy ptatnika publicznego.
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(iwakaftor) w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:
e finansowanie iwakaftoru i innych lekdw stosowanych wsrdd pacjentow z mukowiscydozg,

e wspdtfinansowanie lekdw stosowanych w terapii dziatan niepozgdanych zwigzanych z leczeniem

raka jelita,
e finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych i S$wiadczen  diagnostycznych
kosztochtonnych,

o finansowanie $wiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP, w ramach programoéw lekowych i
pozostate procedury medyczne) oraz

e finansowanie $wiadczen kontraktowanych odrebnie.

Wycene jednostki rozliczeniowej $wiadczen z analizowanego zakresu (punkt w Ambulatoryjnej Opiece
Specjalistycznej, AOS w zakresie leczenia mukowiscydozy) dokonano w oparciu o informacje uzyskane
z Informatora o umowach zawartych przez poszczegdlne oddziaty wojewddzkie NFZ ze
$wiadczeniodawcami w 2014 roku [45]. W obliczeniach uwzgledniono dane $wiadczeniodawcow z
kazdego oddziatlu wojewddzkiego (por. arkusz ,Medical services’ w modelu dotgczonym do

opracowania) [160].

Szczegoly dotyczace oszacowan poszczegolnych kosztow jednostkowych uwzglednionych w
opracowaniu przedstawiono w Analizie ekonomicznej (przede wszystkim w rozdziatach: 3.7. i 12.1.)

[160] oraz w dotaczonym do raportu modelu decyzyjnym.

W tabeli ponizej zestawiono podstawowe dane wykorzystane przy ocenie kosztéw stosowania

poréwnywanych interwencji.

Tabela 5. Parametry kosztu z perspektywy ptatnika publicznego wykorzystane w niniejszym opracowaniu [160].

Roczny koszt standardowej opieki z wykluczeniem

kosztu leczenia zaostrzen 45 553,80

Koszt leczenia zaostrzen, za zdarzenie 2 695,72

B . I

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania Ocen Technologii Medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.
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2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje rocznej liczby pacjentow w trakcie leczenia, ktdra pozwala okresli¢ sumaryczne zuzycie
danych zasobow w ujeciu populacyjnym.

W uproszczeniu, iloczyn rocznej liczby pacjentéw oraz $redniego zuzycia danego zasobu medycznego
(lub Sredniego kosztu) przez pacjenta pozwala okresli¢ catkowite zuzycie zasobow medycznych (lub

kosztow) wsrdd pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

Na podstawie danych wejsciowych modelowania opisanego szczegétowo w ramach Analizy

ekonomicznej [160] ustalono, ze:

e roczny koszt standardowej opieki z wykluczeniem kosztu leczenia zaostrzen z perspektywy
pfatnika publicznego wynosi 45 553,80 PLN (rozdziat 3.7.2.3. Analizy ekonomicznej),

e koszt leczenia jednego zaostrzenia wynosi z perspektywy pfatnika publicznego 2 695,72 PLN
(rozdziat 3.7.2.3. Analizy ekonomicznej),

e wsrod pacjentow w wieku 6 — 11 lat Srednia liczba zaostrzen na rok wynosi 0,198 (rozdziat 3.5.2.
Analizy ekonomicznej),

e wsrod pacjentow w wieku powyzej 11 lat érednia liczba zaostrzen na rok wynosi 1,342 (rozdziat
3.5.2. Analizy ekonomicznej),

e zastosowanie iwakaftoru redukuje czestotliwoS¢ wystepowania zaostrzen wsrdd pacjentdw w
wieku powyzej 11 lat do poziomu 45% wartosci obserwowanej w grupie kontrolnej (rozdziat 3.6.1.

Analizy ekonomicznej).

Analize ekonomiczng przeprowadzono przy uwzglednieniu danych 252 pacjentéw wigczonych do
badan klinicznych dla iwakaftoru [160]. 22,2% pacjentéw wigczonych do modelowania byto w wieku 6

— 11 lat (por. arkusz ,,Subject Characteristics” modelu dofgczonego do opracowania).

Wykorzystujgc przedstawione powyzej informacje okreSlono roczny catkowity koszt opieki
standardowej wérdd pacjentéw poddawanych leczeniu z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji
wykorzystujgc nastepujacy algorytm: 45 553,80 PLN + 2 695,72 PLN x (22,2% x 0,198 x IRR1 + (1-
22,2%) x 1,342 x IRR2), gdzie IRR1 i IRR2 to wzgledny wspodtczynnik czestotliwosci wystgpienia
zaostrzen (IRR1=IRR2=1 w grupie kontrolnej; IRR1=1 i IRR2=0,45 w grupie badanej).

Wyniki przeprowadzonych obliczen oraz ich zestawienie z dostepnymi informacjami na temat rocznych

kosztéw opieki pacjentéw z mukowiscydozg zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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(iwakaftor) w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Tabela 6. Sredni, niezdyskontowany roczny koszt standardowej opieki wéréd pacjentéw z analizowanej
populacji — na podstawie danych wejsciowych modelowania [156] oraz opublikowanych informacji [95], [96],
[99]. Wartosci w PLN.

Dane wejsciowe

modelowania [156] 46 938,59 48 486,14 -1547,55

Ameljanczyk, 2011 ) 24 232 )
[95], [96] (zakres: 21 568 — 27 389)*

Stelmach, 2004 [99] - 26 595,91** -

* przedstawiono wyniki badania ankietowego ws$rdd opiekunéw chorych w wieku ponizej 18 lat; uwzgledniono tylko koszt
farmakoterapii i koszt wyrobéw medycznych;
** uwzgledniono tylko koszty farmakoterapii z pominieciem kosztéw innych $wiadczen medycznych.

Iloczyn wartosci z pierwszego wiersza tabeli powyzej i liczby pacjentéw leczonych w danym roku
pozwolit okresli¢ sumaryczne wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na finansowanie
Swiadczen wsrdd pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku w trakcie stosowania

uwzglednionych schematéw terapeutycznych.

Na uwage zastuguje, ze w praktyce redukcja kosztow opieki standardowej po zastosowaniu iwakaftoru
powinna by¢ wieksza niz przedstawiono powyzej — aspekty przedstawione w Analizie ekonomicznej
[160] $wiadczg, ze redukcji moze ulec réwniez liczba innych $wiadczen medycznych niz zwigzanych z

leczeniem zaostrzen objawdw ptucnych.

Przy uwzglednieniu informacji przedstawionych w rozdziale 2.5. Analizy ekonomicznej [160] oraz
wynikow modelu ekonomicznego przedstawionych w arkuszu ,Outcomes’ (poréwnanie $rednich
wspotczynnikow hazarddéw obliczonych na podstawie median diugosci pozostatego zycia pacjenta
wigczonego do modelu, zgodnie z [12], [13]), okreslono, ze wypadkowy wzgledny hazard wystgpienia
zgonu po zastosowaniu iwakaftoru pacjentom z analizowanej populacji wynosi okoto 0,58 (od 0,44 do
0,72 przy uwzglednieniu skrajnych zatozen dotyczacych ekstrapolacji dodatkowego efektu

zdrowotnego wnioskowanej technologii).

Przy rocznym ryzyku zgonu pacjenta z analizowanej populacji na poziomie 4,37% (Srednie ryzyko
zgonu wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji okreslone na podstawie median dtugosci pozostatego
zycia pacjenta wigczonego do modelu przy zatozeniu modelu wyktadniczego przezycia, zgodnie z
informacjami przedstawionymi w [12], [13]; por. informacje w arkuszu ,Outcomes’ modelu
decyzyjnego), przedstawione informacje (HR= 0,58; estymowane ryzyko zgonu w grupie iwakaftoru
2,58%) mogg SwiadczyC o statystycznym przedtuzeniu dtugosci Zycia standardowego pacjenta Srednio
0 3,28 dni kazdego roku (o 0,92% trwania zycia standardowego pacjenta w roku; por. arkusz

~Outcomes” modelu), przy zatozeniu rdwnomiernego roztozenia zgondw w danym roku.

30




2.8. Metody estymacji wynikow analizy w ujeciu populacyjnym c
2.9. Analiza wrazliwosci H

Przedstawione informacje oznaczaja, Zze realizacja proponowanego programu lekowego wsrdd
pacjentéw z analizowanej populacj_
- poprzez zmniejszenie ryzyka zgonu wérdd pacjentow stosujgcych iwakaftor moze spowodowaé
wzrost zuzycia zasobow $rednio o 2,76% rocznie. OkresSlony wzrost zuzycia zasobdw medycznych ma
praktycznie nieistotny wptyw na wydatki ptatnika publicznego w krétkim horyzoncie czasowym analizy.
Istotny wzrost zuzycia zasobow medycznych obserwowany bedzie dopiero po zakonczeniu okresu
oczekiwanej dtugosci zycia pacjenta z analizowanej populacji poddawanego standardowej terapii bez
dodatku iwakaftoru, czyli zgodnie z wynikami modelu ekonomicznego — po 15. roku realizacji
proponowanego programu lekowego przy zatozeniu takiej samej charakterystyki pacjentow
predysponowanych do stosowania iwakaftoru w warunkach polskich jak pacjentéw wigczonych do
badan klinicznych [160].

Na podstawie przytoczonych argumentéw w ramach niniejszego opracowania pominieto wptyw
przedtuzenia zycia wynikajgcego z zastosowania iwakaftoru na wysokoS¢ zuzycia Swiadczen
medycznych — zatozono, ze rozpowszechnienie stanu klinicznego wskazanego we wniosku (3

pacjentdw) bedzie state w catym horyzoncie niniejszej analizy wptywu na budzet.
2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy scenariusze: scenariusz najbardziej
prawdopodobny, uwzgledniajacy realistyczne wartosci parametréw dotyczacych wielkosci analizowanej
populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika publicznego, scenariusz
minimalny, uwzgledniajacy skrajne wartosci z zakresu niepewnosci parametréw dotyczacych wielkosci
analizowanej populacji, generujgce minimalny wptyw ocenianej decyzji na budzet ptatnika
publicznego, scenariusz maksymalny, uwzgledniajagcy skrajne wartosci zakresu niepewnosci
parametrow dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalny wptyw ocenianej

decyzji na budzet ptatnika publicznego.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano dodatkowo scenariusz zaktadajacy petne dawkowanie
whioskowanej technologii w warunkach polskich (300 mg/d przez 365,25 dni w statystycznym roku;

por. rozdziat 2.1.).
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(iwakaftor) w leczeniu pacjentdw z mukowiscydozg w ramach programu lekowego w warunkach polskich. H

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Kalydeco® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce i tym

samym skfadowa kosztow opieki pacjentdbw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku

uwzgledniajaca podawania iwakaftoru nie wystepuje.

Uwzgledniajgc informacje przedstawione w Tabeli 20. Analizy ekonomicznej [160] oraz Tabela 6.
niniejszego opracowania ustalono, ze catkowite wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone

na standardowe leczenia pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym

Przedstawione wydatki okre$lono przy uwzglednieniu wynikéw badania kwestionariuszowego

przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych [160]. Estymacja wydatkéw z budzetu pilatnika
publicznego dokonana przy uwzglednieniu opublikowanych informacji zostata przedstawiona w tabeli
ponizej.

Tabela 7. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego.

Ameljaficzyk, 2011 [95], [96] - 71 568 PLN (od 47 712 do 143 136)
Stelmach, 2004 [99] - 79 788 PLN (od 53 192 do 159 575)

Ustalono brak sktadowej aktualnych wydatkéw z budzetu przeznaczonej na refundacje wnioskowanej

technologii.




3.2. Scenariusz najbardziej prawdopodobny

3.2 SCENARIUSZ NAJBARDZIEJ PRAWDOPODOBNY

Wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgcej najbardziej prawdopodobny scenariusz wielkoSci

populacji w latach 2015-2017 przedstawiono ponizej.

Tabela 8. Wyniki analizy wplywu na budzet rozpatrujacej najbardziej prawdopodobny scenariusz wielkosci

analizowanej populacji.

Pozostale kategorie kosztu opieki
nad pacjentem z analizowanej 2016
populacji (PLN)

2017

Catkowite naklady finansowe
platnika publicznego (PLN) 2016 - - -_
2017 I | I
Koszt stosowania wnioskowanej 2015 - I -_
technologii wéréd pacjentéw z 2016 - I -_
analizowanej populacji (PLN) 2017 - I -_
| | |
| I ||
| | I

W ramach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet ustalono, ze podjecie decyzji o finansowaniu
produktu leczniczego Kalydeco® w ramach proponowanego programu lekowego spowoduje, przy
najbardziej prawdopodobnej wielkosci populacji i realnych wartoéciach parametréw niepewnych:
wzrost wydatkéw z budzetu przeznaczonego na refundacje iwakaftoru oraz wzrost catkowitych

wydatkow ptatnika publicznego.

Obserwowane roznice w catkowitych wydatkach z budzetu ptatnika publicznego pomiedzy
poréwnywanymi scenariuszami wynikajg przede wszystkim ze kosztu iwakaftoru w scenariuszu nowym

(przejeciem tanszego schematu ,placebo” — schematu samej standardowe;j terapii).
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3.3. SCENARIUSZ MINIMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgcej scenariusz minimalny wielkosci analizowanej

populacji w latach 2015-2017 przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 9. Wyniki analizy wptywu na budzet rozpatrujacej scenariusz minimalny wielkosci analizowanej populacji.

2015

Catkowite naktady finansowe 2016
ptatnika publicznego (PLN)

2017

2015

Koszt stosowania wnioskowanej
technologii wérod pacjentow z 2016
analizowanej populacji (PLN) 2017

2015

Pozostale kategorie kosztu opieki
nad pacjentem z analizowanej 2016

populacji (PLN) 2017

T
Mbsssas

W przypadku rozpatrywania minimalnej wielkosci populacji docelowej dla wnioskowanej technologii
zaobserwowano redukcje dodatkowych kosztéw dla ptatnika publicznego zwigzanych z realizacjg

scenariusza nowego o 33% (w odniesieniu do wynikOw scenariusza najbardziej prawdopodobnego).

3.4. SCENARIUSZ MAKSYMALNY

Wyniki analizy wplywu na budzet uwzgledniajgcej scenariusz maksymalny wielko$ci analizowanej

populacji w latach 2015-2017 przedstawiono w tabeli ponizej.
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3.4. Scenariusz maksymalny c

3.5. Analiza wrazliwosci H

Tabela 10. Wyniki analizy wplywu na budzet rozpatrujacej scenariusz maksymalny wielkosci analizowanej

populacji.

2015

Catkowite nakfady finansowe 2016
ptatnika publicznego (PLN)

2017

2015

Koszt stosowania wnioskowanej
technologii wérod pacjentow z 2016
analizowanej populacji (PLN) 2017

Pozostate kategorie kosztu opieki 2015
nad pacjentem z analizowanej 2016

populacji (PLN) 2017

i
s

W przypadku rozpatrywania maksymalnej wielkosci populacji docelowej dla wnioskowanej technologii
zaobserwowano wzrost dodatkowych kosztéw dla ptatnika publicznego zwigzanych z realizacjg

scenariusza nowego o 100% (w odniesieniu do wynikoéw scenariusza najbardziej prawdopodobnego).

3.5. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet zaktadajacej petne dawkowanie

wnioskowanej technologii (300 mg/d przez 365,25 dni w roku) przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 11. Wyniki analizy wrazliwosci.

cenariusz najbardziej prawdopodo

bny

Catkowite naklady finansowe 5016

platnika publicznego (PLN) -
Koszt stosowania wnioskowanej 2015 -
technologii wsréd pacjentéow z 2016 -
analizowanej populacji (PLN) 2017 -

Pozostale kategorie kosztu opieki 2015 -

nad pacjentem z analizowanej 2016 -

populacji (PLN) 2017 -

2015
Catkowite naklady finansowe 5016 -
platnika publicznego (PLN) -
Koszt stosowania wnioskowanej 2015 -
technologii wéréd pacjentéw z 2016 -
analizowanej populacji (PLN) 2017 -
Pozostale kategorie kosztu opieki 2015 -
nad pacjentem z analizowanej 2016 -
populacji (PLN) 2017 -

Catkowite naklady finansowe 5016

platnika publicznego (PLN) -
Koszt stosowania wnioskowanej 2015 -
technologii wéréd pacjentéow z 2016 -
analizowanej populacji (PLN) 2017 -

Pozostale kategorie kosztu opieki 2015 -

nad pacjentem z analizowanej 2016 -

populacji (PLN) 2017 -

o s o

Uwzglednienie petnego zuzycia ocenianego leku spowodowato wzrost dodatkowych naktadéw

finansowych ptatnika publicznego ponoszonych w wyniku realizacji proponowanego programu

lekowego 0 17% w odniesieniu do wynikoéw analizy podstawowej.

36




3.6. Podsumowanie wynikow analizy wptywu na budzet Ce

|

4. Analiza zuzytych zasobow H

3.6. PODSUMOWANIE WYNIKOW ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Wyniki przeprowadzonej analizy wplywu na budzet wskazujg, ze podjecie decyzji o finansowaniu
produktu leczniczego Kalydeco® w ramach proponowanego programu lekowego spowoduje wzrost
wydatkéw z: budzetu przeznaczonego na refundacje produktu Kalydeco® oraz catkowitego budzetu
ptatnika publicznego przeznaczonego na finansowanie Swiadczen gwarantowanych wsrod pacjentow z

analizowanej populacji.

Wyniki analizy wrazliwosci wskazujg, ze zatozenie petnego dawkowania wnioskowanej technologii

(100% adherencja; brak okresowej lub statej redukcji dawki wyjsciowej) spowoduje wzrost ww.
wydatkoéw o 17%.

Majac na uwadze fakt, iz obserwowane dodatkowe koszty z perspektywy ptatnika publicznego
wynikajg przede wszystkim z wykorzystania iwakaftoru wérdd pacjentéw z analizowanej populacji
(koszt leku gtéwnym czynnikiem wptywajagcym na wysoko$¢ inkrementalnych zmian catkowitych
wydatkow), obserwowane roznice w catkowitych wydatkach na realizacje scenariusza nowego w
miejsce scenariusza istniejgcego z wysokim prawdopodobienstwem bedg obserwowane w praktyce

klinicznej.

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Zuzycie zasobdw medycznych majacych najwyzszy wptyw na zmiane inkrementalng wydatkow z
budzetu ptatnika publicznego tytutem realizacji poréwnywanych ze sobg scenariuszy przedstawiono w

tabeli ponizej.
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Tabela 12. Zuzycie podstawowych zasobéw medycznych w ramach poréwnywanych scenariuszy (istniejacy vs

nowy) — liczba zrefundowanych opakowan produktu leczniczego Kalydeco®.

2015

Najbardziej prawdopodobny 2016

2017

2015

Minimalny 2016

2017

2015

Maksymalny 2016

2017

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

W ramach niniejszej analizy nie przeprowadzono oceny skutkéw zdrowotnych w ujeciu populacyjnym

(por. rozdziat 2.6.).

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACIE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze uwzglednienie sugerowanego sposobu
finansowania ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych z wysokim prawdopodobienstwem bedzie

wymaga¢ dodatkowych naktadéw finansowych z perspektywy ptatnika publicznego.

Stosowanie produktu leczniczego Kalydeco® w analizowanym wskazaniu nie naktada szczegdlnych
wymogdéw na pacjenta czy S$wiadczeniodawce. Leczenie iwakaftorem pacjentéw z analizowanej
populacji nie wymaga dodatkowego wyposazenia placowek medycznych (sprzet, personel i inne) czy
stosowania dodatkowych $rodkdw ostroznosci. Wszystkie ewentualne wymagania zwigzane z
analizowana technologia medyczng sg juz spetnione przez placowki medyczne obejmujgce opieka

medyczng pacjentéw z mukowiscydoza.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Kalydeco® — uwaza sie, ze decyzja o
finansowaniu ze $rodkéw publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi
naktadami finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych
wymagan zwigzanych z tg technologia medyczng (jak transport pacjenta do wysoko

wyspecjalizowanego osrodka medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego
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6. Analiza wptywu na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych c
7. Aspekty etyczne i spoteczne H

preparatu, finansowania zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikéw stuzby

zdrowia, itp.).

Pozytywna decyzja odnoénie finansowania produktu leczniczego Kalydeco® z  duzym
prawdopodobienstwem wptynie na wydatki publiczne w sektorach innych niz ochrona zdrowia.
Niemniej jednak dodatkowe oszczednosci wynikajgce ze zmniejszonej utraty produktywnosci bedg
manifestowac sie w dtuzszym horyzoncie czasowym niz uwzgledniono w niniejszym opracowaniu
(zmniejszone koszty utraconej produktywnosci w wyniku przedwczesnego zgonu; por. rozdziat 2.8.).

Dodatkowo stosowanie iwakaftoru, poprzez poprawe stanu zdrowia pacjenta z analizowanej populacji,
moze zwiekszy¢ aktywno$¢ zawodowg opiekundw chorych lub samych chorych. Brakuje jednakze
bezposrednich dowoddéw potwierdzajgcych ww. wptyw iwakaftoru i na tej podstawie nie

przedstawiono stosowanych obliczen w tym zakresie.

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

Wyniki analizy ekonomicznej [160] $wiadcza, ze zastosowanie wnioskowanej technologii ws$rdd
pacjentéw, ktérzy nie majg do niej dostepu w chwili obecnej moze wigza¢ sie z istotnym
przedtuzeniem zycia. Tym samym rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii stanowitoby
odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby pacjentéw z analizowanej populaciji, dla ktorej nie

istnieje alternatywa terapeutyczna.

Finansowanie substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego
kraju kryteria i zasady kwalifikacji pacjentéw do leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteriow
monitorowania i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to pfatnikowi publicznemu lepiej
kontrolowa¢ wydatki na leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka wiasciwosc¢
zasad funkcjonowania programow lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie biorgc pod uwage

ograniczony budzet ptatnika publicznego.

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

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych w

opracowaniu zasadach spowoduije, ze:

e 7Zadne z grup pacjentéw nie bedg faworyzowane — korzysci dotyczg catej populacji pacjentéw z
analizowanym rozpoznaniem,

e niekwestionowany bedzie rowny dostep do $wiadczenia wsrdd oséb z analizowanej populacii.
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W przypadku uwzgledniania rozwazanego sposobu finansowania dostep do ocenianej technologii

medycznej bedzie rowny wsrdd oséb, u ktorych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych problemoéw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na rozszerzenie odstepu do innowacyjnej opcji terapeutycznej,

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji,

¢ nie bedzie powodowac lub wptywac na stygmatyzacje,

¢ nie bedzie wywotywac leku lub dylematow moralnych wsrod pacjentéw z analizowanej populacii,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych ich terapie,

¢ nie bedzie stwarzac¢ problemoéw spotecznych dotyczacych pici lub rodziny.

W ramach oceny aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
stosowania produktu Kalydeco® w analizowanym wskazaniu nie przeprowadzono identyfikacji

przeciwnikéw czy zwolennikdw rozwazanej decyzji.

8. OGRANICZENIA | WALIDACJA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow okreslono na podstawie danych wejsciowych
modelowania opisanego w Analizie ekonomicznej [160]. Tym samym niektére ograniczenia

przeprowadzonego modelowania [160] dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielkosci populacji pacjentdow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zzrédet informacji jak i poczynione zatozenia w
odniesieniu do schematdw postepowania uwzglednionych w ramach niniejszej analizy.

Wykorzystano opublikowane informacje, a w przypadku ich braku — opinie ekspertow klinicznych oraz
informacje uzyskane z prywatnych rejestréw pacjentow.

Zastosowana metoda oceny wielkosci populacji wigze sie z pewnymi ograniczeniami, ktére wdrozono
ze wzgledu na brak precyzyjnych danych dotyczacych poszczegolnych pacjentéw leczonych w

warunkach polskich.

Do ograniczen analizy zaliczono brak mozliwosci uchwycenia wszystkich konsekwencji kosztowych

wynikajacych z zastosowania iwakaftoru — w opracowaniu uwzgledniono wytgcznie redukcje liczby
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zaostrzen w grupie pacjentdw powyzej 11 roku zycia. Przy braku informacji pozwalajgcych ilosciowo
uwzglednic¢ ten aspekt, w opracowaniu pominieto redukcje kosztu opieki wynikajacg z poprawy funkciji

ptuc po zastosowaniu iwakaftoru [160].

Przeszukano medyczne bazy danych (Polska Biblioteka Lekarska, MEDLINE, EMBASE®, Google
Scholar) w celu odnalezienia analogicznej analizy wptywu na budzet przeprowadzonej w warunkach
polskich (por. informacje na temat przeprowadzonego przegladu systematycznego przedstawione w
rozdziale 6.2. Analizy ekonomicznej [160]).

Odnaleziono 1 abstrakt konferencyjny przedstawiajgcy wyniki analizy wptywu na budzet stosowania
iwakaftoru w hipotetycznych warunkach ograniczonego planu finansowego i ograniczonej liczby

beneficjentéw [125].

W ramach analizy [125] ustalono, ze $rednio na 1 min beneficjentéw planu ubezpieczeniowego okoto
3 pacjentéw predysponowanych jest do stosowania iwakaftoru (tylko pacjenci z G551D)
— wykorzystano wyniki przegladu systematycznego danych dotyczacych rozpowszechnienia
mukowiscydozy i mutacji G551D niezaleznie od populacji (w tym uwzgledniono populacje brytyjska, w
ktorej wystepowanie taj mutagji jest prawdopodobnie najczestsze [52]).

Zastosowanie iwakaftoru wsréd ww. pacjentow spowodowatoby wzrost sktadki ubezpieczeniowej

kazdego beneficjenta $rednio o 0,05 USD na miesigc.

Roczny koszt stosowania iwakaftoru (przy uwzglednieniu dostepnych informacji na temat stosowania
sie pacjenta do zalecanego schematu dawkowania i potencjalnych redukcji wyjsciowej dawki leku)
zostat ustalony na poziomie okoto 200 tys. USD (okoto 600 tys. PLN) [125], czyli o okoto 37% mniej
niz uwzgledniono w niniejszym opracowaniu. CzeSciowy wptyw na obserwowane roznice w koszcie

rocznej terapii ma wysoce prawdopodobne pominiecie VAT w obliczeniach przedstawionych w [125].
Odnaleziona analiza [125] wskazuje na obecno$¢ dodatkowych naktadéw finansowanych pftatnika
publicznego w wyniku finansowania iwakaftoru w analizowanym wskazaniu.

9. DYSKUSJA

Przedmiotem opracowania jest ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego realizacji

programu lekowego umozliwiajagcego zastosowania iwakaftoru wsérédd pacjentdw z analizowanej

populacji w warunkach polskich.
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W ramach analizy wykorzystano opublikowane zrddta informacji, a w przypadku ich braku informacje
nieopublikowane uzyskane w ramach badania kwestionariuszowego, informacje uzyskane z

prywatnych rejestrow pacjentéw lub na podstawie zrodet dostarczonych przez Zamawiajgcego.

Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy ekonomicznej [160] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na

budzet.

W chwili obecnej produkt leczniczy Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy nie jest finansowany ze
srodkow publicznych. Realizacja proponowanego programu lekowego zapewni Scistg kontrole ptatnika
publicznego w zakresie wskazan, w jakich lek bedzie stosowany (i finansowany ze S$rodkéw

publicznych).

Podjecie decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Kalydeco® w ramach proponowanego programu
lekowego spowoduje wzrost wydatkéw z budzetu przeznaczonego na refundacje lekdéw oraz wzrost

catkowitych wydatkow ptatnika publicznego.

Analiza SWOT (ang. Strengths, Weaknesses, Opportunities, and Threats; Mocne Strony, Stabe Strony,
Szanse, Zagrozenia) uwzgledniajgca przedstawione w niniejszej analizie aspekty dotyczace
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu Kalydeco® w ramach programu lekowego zostata

przedstawiona w tabeli ponizej.

Tabela 13. Analiza SWOT.

Objecie refundacjg i realizacja proponowanego programu lekowego uwzgledniajacego podawania iwakaftoru

Decyzja pacjentom z mutacjg bramkujacg genu CFTR
e whnioskowana technologia wplywa na poprawe zdrowia pacjentdéw z analizowanej populacji [41], [160];
e wyniki modelowania, a takze dostepne modele predykcyjne przezycia catkowitego pacjentéw z
mukowiscydozg $wiadczg, ze wnioskowana technologia moze przedtuzac zycie pacjenta z analizowanej
populacji [160];
e  dostepne dowody naukowe potwierdzajg wptyw wnioskowanej technologii na jako$¢ zycia [41];
e wnioskowang technologie cechuje oparta na dowodach naukowych skutecznos¢ kliniczna przy
akceptowalnym poziomie bezpieczenstwa [41];
e  spetnione kryteria $wiadczenia gwarantowanego;
e wnioskowana technologia z duzym prawdopodobienstwem jest tansza od obecnie refundowanych
Mocne lekéw sierocych stosowanych w leczeniu bezposrednich skutkéw defektéw genetycznych wsréd
strony pacjentéw z chorobami rzadkimi [160],

e whnioskowana technologia cechuje sie takim samym, jezeli nie istotnie nizszym, inkrementalnym
wspotczynnikiem kosztow-uzytecznosci co obecnie refundowane w Polsce technologie stosowane w
leczeniu bezposrednich skutkéw defektéw genetycznych wéréd pacjentéw z chorobami rzadkimi [160],

e wnioskowana technologia cechuje sie korzystniejszym stosunkiem maksymalnego rocznego kosztu
stosowania do liczby pacjentow z populacji docelowej od technologii stosowanych w leczeniu
bezposrednich skutkéw defektdw genetycznych wérdd pacjentéw z chorobami rzadkimi w Polsce [160];

e  jedyny lek zarejestrowany w analizowanym wskazaniu [40];

e jedyne postepowanie wycelowane w bezposrednie skutki defektu genetycznego pacjentow z chorobg
rzadka [40]
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10. Whnioski koncowe

Ce

Stabe
strony

wyzsze od przyjetego progu inkrementalne wspdtczynniki kosztow-efektywnosci i kosztdw-uzytecznosci
z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspoélnej i perspektywy spotecznej w odniesieniu do
schematu ,,placebo” (sama standardowa terapia) [160];

wymagane dodatkowe nakfady finansowe ptatnika publicznego

Szanse

brak sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi;

brak konieczno$ci dokonania zmian w prawie/przepisach;

finansowanie zgodne z prawem pacjenta do $wiadczen gwarantowanych;

zapewnienie réwnego dostepu do $wiadczen gwarantowanych;

zwiekszenie poziomu satysfakcji $wiadczeniobiorcow z otrzymanej opieki medycznej ze wzgledu na
udostepnienie pacjentowi skutecznego produktu;

niezaspokojone dotychczas potrzeby pacjentéw z chorobg rzadka;

utrzymanie dyscypliny finansowej wynikajgcej z wdrozenia programu lekowego;

Zagrozenia nie zidentyfikowano

10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie decyzji o finansowaniu

produktu leczniczego Kalydeco® w ramach proponowanego programu lekowego spowoduje wzrost

wydatkdw z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na refundacje lekdéw oraz wzrost

catkowitych wydatkow ptatnika publicznego.

Wykazano, ze za finansowaniem ze érodkéw publicznych produktu Kalydeco® stosowanego w leczeniu

mukowiscydozy wsrod pacjentdw z mutacjami bramkujgcymi genu CFTR, przemawiajg aspekty

zdrowotne, aspekty etyczne oraz aspekty spoteczne.
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11. OCENA ZAPOTRZEBOWANIA NA ANALIZE RACIONALIZACYINA

Zgodnie z zapisami ustawy o refundacji [30] uzasadnienie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku zawiera analize racjonalizacyjng jedynie w przypadku, gdy analiza wptywu
na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych wykazuje

wzrost kosztow refundacji.

Wyniki przeprowadzonej przez Centrum HTA Sp. z 0.0. Sp. k. Analizy wptywu na budzet $wiadcza, iz
finansowanie ze $Srodkéw publicznych stosowania wnioskowanej technologii wymaga¢ bedzie
dodatkowych naktadéw finansowych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych (por. rozdziat 3.) w zakresie budzetu przeznaczonego na refundacje lekow a takze przy
uwzglednieniu tgcznych wydatkéw z budzetu przeznaczonego na realizacje $wiadczen medycznych

wsrad pacjentow z analizowanej populacii.

Tym samym uznano, ze istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia analizy racjonalizacyjnej — analize

racjonalizacyjng przedstawiono w osobnym dokumencie.

12. PROGNOZA PRZEKROCZENIA BUDZETU NA REFUNDACIJE LEKOW

Zgodnie z komunikatem DEF NFZ z 8 stycznia 2013 roku, do konca listopada 2012 roku wykonano
78,02% catkowitego budzetu pfatnika publicznego przeznaczonego na refundacje. Nie sg dostepne
informacje na temat wykonania catkowitego budzetu na refundacje w 2012 roku, jednak
przeprowadzajac prostg ekstrapolacie ww. danych mozna uzna¢, ze w 2012 roku wykonano okoto
85% catkowitego budzetu na refundacje (78,02% x 12/11).

Na podstawie komunikatu DEF NFZ z 7 stycznia 2014 roku ustalono, ze do konca listopada 2013 roku
stopien wykonania catkowitego budzetu na refundacje w 2013 roku wyniést 79,39%.

Przeprowadzajac ekstrapolacje dostepnych danych ustalono, ze do konca 2013 roku wykonane zostato
okoto 86% catkowitego budzetu na refundacje (79,39% x 12/11). Oznacza to, ze do korica 2013 roku
z 10 901 083 tys. PLN przeznaczonych na refundacje niewykorzystanych zostato okoto 1,5 miliarda
PLN.

Na podstawie komunikatu DEF NFZ z 12 listopada 2014 roku ustalono, ze do konca wrzesnia 2014

roku stopien wykonania catkowitego budzetu na refundacje w biezagcym roku wynidst 68,77%.
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G
12. Prognoza przekroczenia budzetu na refundacje %

Ekstrapolujac na caty rok, mozna oszacowac, ze w 2014 roku stopien wykonania catkowitego budzetu
na refundacje nie przekroczy 92% (68,77% x 12/9).

Na podstawie przedstawionych informacji w ramach niniejszej analizy nie przeprowadzono oceny
potencjalnego udziatu produktu leczniczego Kalydeco® w kwocie przekroczenia budzetu ptatnika
publicznego przeznaczonego na refundacje lekéw w horyzoncie niniejszej analizy.

Wydaje sie wysoce prawdopodobne zdarzenie, ze Wnioskodawca nie bedzie uczestniczyt w kwocie

przekroczenia budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na refundacje lekéw.
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