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2. Wktad pracy

Lista 0os6b zaangazowanym w tworzenie opracowania

Aktualizacja analizy ekonomicznej dla analizowanego problemu
decyzyjnego.

Aktualizacja analizy ekonomicznej dla analizowanego problemu
decyzyjnego.

Wewnetrzna kontrola obejmujgca kontrole merytoryczng oraz korekte
jezykowa.

Wewnetrzna kontrola obejmujaca kontrole obliczeniowa.

Data zakonczenia analizy: 09.03.2018 r.

Zgodnie z procedurami firmy NUEVO HTA raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, obejmujgcej kontrole merytoryczng, kontrole obliczen oraz korekte jezykowa.

Konflikt interesow

Raport HTA zostat sfinansowany przez firme Pfizer Polska Sp. z 0.0. Innych konfliktow
interesOw nie odnotowano.

Autorzy pierwotnej wersji analizy: MAHTA Sp. z 0.0.”

Analiza ekonomiczna dla analizowanego problemu decyzyjnego.

Warszawa, 14 sierpnia 2014 r.

Wewnetrzna kontrola jakosci, korekta jezykowa, kontrola merytoryczna

~ Raport wykonano na zlecenie firmy Pfizer Polska Sp. z o.0., ktéra finansowata prace. Autorzy nie mieli innego rodzaju
konfliktu interesow.

Data zakonczenia pierwotnej wersji analizy: 14.08.2014 r.
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3.

Indeks skrotow

Skrot W jezyku angielskim W jezyku polskim

AOTMIT i Agencja Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji

AR Acute rejection Ostre odrzucenie przeszczepionego narzadu

CADT Compound Autonomic Dysfunction Test Skala stuzaca do oceny funkcji uktadu
autonomicznego

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

CmvV Cytomegalovirus Wirus cytomegalii

CUA Cost-Utility Analysis Analiza koszty-uzytecznosé

DDD Defined Daily Dose Zalecana dawka leku

EQ-5D European Quality of Life-5 Dimensions Europejski kwestionariusz do oceny jakosci
zycia w 5 aspektach

ICUR Incremental Cost-Utility Ratio Inkrementalny wspotczynnik koszty-
uzytecznosé

ITT Intention-to-treat Populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

JGP - Jednorodne Grupy Pacjentow

mPND Modified Polyneuropathy Disability Score Skala oceny stopnia niepetnosprawnosci
w polineuropatii

MRC-MS Medical Research Council Scale For Muscle  Skala sity miesni

Strength

MZ - Minister Zdrowia

NHS National Health Service System ochrony zdrowia w Wielkiej Brytanii

NIS-LL Neuropathy Impairment Scale Lower Limbs Sl s%ugaca d? CEREeAEl e
neuropatii w konczynach dolnych

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

PICO Population, intervention, comparators, Populacja, interwencja, komparatory, efekty

outcomes zdrowotne

PKB - Produkt Krajowy Brutto

QALY Quality Adjusted Life Years Lata zycia skorygowane o jakos¢

TQOL Total quality of life Catkowita jakos¢ zycia

TTR-FAP

Transthyretin familial amyloid polyneuropathy Rodzinna transtyretynowa polineuropatia

ANALIZA EKONOMICZNA - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) w LECZENIU TTR-FAP
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Skrot W jezyku angielskim W jezyku polskim
amyloidowa
WHO World Health Organization Swiatowa Organizacja Zdrowia
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4, Streszczenie

Cel analizy

Zrédta danych

Metodyka

Ocena optacalnosci leczenia tafamidisem (Vyndagel®, kapsutki miekkie, 20 mg, 30
sztuk) stosowanym w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéw w 1.
stopniu (stadium) objawowej polineuropatii w celu opdznienia wystapienia obwodowych
zaburzenn neurologicznych, wramach wykazu lekéw refundowanych, kategoria
dostepnosci  refundacyjnej: lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego stosowany w ramach programu lekowego.

EfektywnoS¢ kosztow i efektow tafamidisu (Vyndagel®) oceniono metoda analizy kosztow-
uzytecznosci. Porownywang strategia terapeutyczng byto leczenie objawowe.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 Ilutego 2018 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca 2018 r. (Dz.Urz.Min.Zdr.2018.13) [45].

Standardy leczenia objawowego rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej
(ang. Transthyretin familial amyloid polyneuropathy; TTR-FAP) oraz leczenia
immunosupresyjnego po przeszczepieniu narzaddéw, opinia ekspertow medycznych [41,
48].

Zarzadzenia Narodowego Funduszu Zdrowia wraz z zatagcznikami, statystyki JGP [54, 63,
62].

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobo6w medycznych [58].

Badania kliniczne dotyczace analizowanego problemu decyzyjnego [28-24, 34].

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwéch wariantach:

= 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw
publicznych w Polsce (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ);

=z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych i $Swiadczeniobiorcy (Narodowego Funduszu Zdrowia
i pacjenta).

Analize przeprowadzono w oparciu o0 model decyzyjny, skonstruowany w programie Excel,

z dozywotnim horyzontem czasowym. Zastosowang technika analityczng byta analiza

koszty-uzyteczno$é. Poréwnywano tafamidis stosowany z leczeniem objawowym z samym

leczeniem objawowym.

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajacy 1 rok, w ramach analizy uwzgledniono
dyskontowanie efektéw klinicznych przy rocznej stopie dyskontowej réwnej 3,5% oraz
dyskontowanie kosztéw przy rocznej stopie dyskontowej rownej 5,0% [5].

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne: koszty tafamidisu, koszty leczenia
objawowego, koszty zwigzane z przeszczepieniem watroby, koszty diagnostyki
i monitorowania.

Gtéwng miarg wynikow zdrowotnych w analizie stanowily lata zycia skorygowane o jako$¢
(ang. Quality Adjusted Life Years, QALY). Wynik analizy przedstawiono w postaci
inkrementalnego wspdétczynnika uzytecznoSci kosztéw (ang. Incremental Cost-Utility
Ratio, ICUR). Wykonano takze analize kosztow-konsekwencji oraz analize wrazliwosci.

ANALIZA EKONOMICZNA - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) w LECZENIU TTR-FAP
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W dozywotnim horyzoncie czasowym, w przypadku zastosowania tafamidisu z leczeniem
objawowym oraz samego leczenia objawowego, uzyskano efekt zdrowotny odpowiednio
w wysokoSci 11,47 i 8,61 QALY (roéznica tafamidis+leczenie objawowe versus leczenie
objawowe wynosi 2,87 QALY).

Catkowite Kkoszty leczenia tafamidisem 2z leczeniem objawowym w przypadku
uwzglednienia porozumienia podziatu ryzyka (ang. Risk sharing scheme; RSS) wynoszg
I 2orowno z perspektywy NFZ jak i wspolnej, w przeliczeniu na jednego
pacjenta i sa wyzsz<j I oc kosztow samego leczenia objawowego.

Catkowite koszty leczenia tafamidisem z leczeniem objawowym w przypadku braku
uwzglednienia RSS wynosza | ©crowiednio z perspektywy
NFZ/wspdinej w przeliczeniu na jednego pacjenta i sg wyzsze o | od kosztow
samego leczenia objawowego, bez wzgledu na uwzgledniong perspektywe.

Wyniki analizy koszty-uzytecznoSé wykazaly, ze stosowanie tafamidisu z leczeniem
objawowym w terapii amyloidozy transtyretynowej u pacjentéw dorostych w stadium
| objawowej polineuropatii w miejsce samego leczenia objawowego wigze sie z kosztem
zyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ rownym |

TTR-FAP jest chorobg szybko postepujaca, ktéra prowadzi do wyniszczenia i zgonu.
Tafamidis w analizowanym wskazaniu znajduje sie na liscie lekéw sierocych
dopuszczonych do obrotu w Europie. Jest przeznaczony dla bardzo waskiej grupy
chorychl, a wnioskowane wskazanie jest zaklasyfikowane do grupy choréb ultrarzadkich.
Polska jest jednym z krajow, gdzie u pacjentéw z TTR-FAP produkt Vyndaqel® nie jest
finansowany ze Srodkéw publicznych (tafamidis jest aktualnie refundowany w 15 krajach
europejskich).

Przeprowadzone obliczenia wskazujg, ze produkt leczniczy Vyndaqgel® stosowany
z leczeniem objawowym w poréwnaniu z samym leczeniem objawowym |
]

Jego zastosowanie wigze
sie jednak z uzyskaniem okoto 3 dodatkowych lat Zycia skorygowanych o jako$é
w horyzoncie dozywotnim. Bioragc pod uwage fakt, iz tafamidis jest lekiem sierocym,
Whioski mozna przyjaé, ze koszt leczenia tg substancjg ksztattuje sie na akceptowalnym
poziomie, poréwnywalnym z innymi lekami sierocymi.

1 http://www.orpha.net/orphacom/cahiers/docs/GB/list_of_orphan_drugs_in_europe.pdf

ANALIZA EKONOMICZNA - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) w LECZENIU TTR-FAP
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5. Cel opracowania

Celem opracowania jest ocena optacalnosci leczenia tafamidisem (Vyndagel®,
kapsutki miekkie, 20 mg, 30 sztuk) stosowanym w leczeniu amyloidozy
transtyretynowej u dorostych pacjentow w 1. stopniu (stadium)2 objawowej
polineuropatii w celu opodznienia wystgpienia obwodowych zaburzen
neurologicznych, wramach wykazu lekdw refundowanych, kategoria
dostepnosci refundacyjnej: lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego stosowany w ramach programu lekowego.

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (ang. population,
intervention, comparator, outcome; populacja, interwencja, komparator,
efekty zdrowotne) szczegdtowo przedstawionym w rozdziale opisujgcym
metodyke analizy (rozdziat 6.2).

Efektywnos$¢ kosztow i wynikow zdrowotnych tafamidisu (Vyndagel®) oceniono
metodg analizy kosztow-uzytecznosci. Porownywana strategia terapeutyczng
byto leczenie objawowe.

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Pfizer Polska Sp. z o.0.

2 {j. stadium | zgodnie z kliniczng (3-stopniowa) skalg TTR-FAP wg Coutinho 1980 [27]. W jezyku angielskim stosuje sie
sformutowanie ‘stage’, ktére w jezyku polskim moze byé wymiennie ttumaczone jako stopien / stadium

ANALIZA EKONOMICZNA - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) w LECZENIU TTR-FAP
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6. Metodyka

Opracowanie analizy farmakoekonomicznej jest zgodne z obowigzujgcymi
polskimi wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
(AOTMIT) przeprowadzania oceny technologii medycznych (wytyczne z sierpnia
2016 roku [5]) oraz Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan, jakie
muszg spetniaé analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [52] (ocene zgodnosSci zamieszczono w zatgczniku 16.1).

W analizie wykorzystano informacje z referencyjnych badan klinicznych (dane
eksperymentalne), dane dotyczgce efektywnosci praktycznej (ang. Real World
Data/Evidence; RWD/RWE) . Weryfikacje wykorzystanych danych i zatozen
w analizie ekonomicznej zgodnie z praktyka Kkliniczng leczenia rodzinnej
transtyretynowej polineuropatii  amyloidowej w Polsce przeprowadzito
2 ekspertow medycznych (lekarze ze specjalizacjg w dziedzinie neurologii)3.

6.1. Strategia analityczna

Analize ekonomiczng wykonano w oparciu 0 model decyzyjny dostarczony
przez Zamawiajacego, przygotowany w programie Excel. Dokonano aktualizacji
modelu w zakresie wejsciowych danych klinicznych i kosztowych oraz
dostosowano model do wytycznych AOTMIT [5] oraz zapewniono jego zgodnos¢
Z zapisami Rozporzadzenia MZ [52].

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane z badan zidentyfikowanych
na podstawie systematycznego przegladu przeprowadzonego w ramach
analizy efektywnosci klinicznej [42] oraz opinii eksperckich.

6.2. Problem decyzyjny

Przy definiowaniu problemu decyzyjnego wykorzystano analize problemu
decyzyjnego okresSlajgcg zatozenia schematu PICO (populacja, interwencja,
komparator, poszukiwane wyniki dotyczgce efektéw zdrowotnych) zgodnie
zanaliza efektywnosci klinicznej przeprowadzong metoda przegladu

3 Zestawienie odpowiedzi wykorzystanych w analizie (dane Zrédtowe) dotgczono do referencji [41]. W niniejszym
dokumencie, w przypadku wykorzystania opinii ekspertéw medycznych, nie przytaczano nazwisk. Nazwiska ekspertow
biorgcych udziat w opracowaniu analizy do wiadomosci AOTMIT i ewentualnych innych zainteresowanych urzedéw,
dostepne u Zleceniodawcy (Pfizer Polska Sp. z 0.0.).
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systematycznego, oceniajacg efektywnos¢ kliniczng tafamidisu w leczeniu
amyloidozy transtyretynowej u dorostych chorych w stadium | objawowej
polineuropatii.

Analiza dotyczy preparatu zawierajacego tafamidis: Vyndagel®, kapsuiki
miekkie, 20 mg, 30 sztuk, kod EAN 5909990919833.

6.2.1.  Populacja (P)

Populacje docelowg stanowig dorosli chorzy na amyloidoze transtyretynowg
w 1. stopniu (stadium) objawowej polineuropatii.

W analizie wymiennie stosuje sie okreslenie stopien/stadium4, odnoszgacy sie
do 3-stopniowej, klinicznej skali rodzinnej transtyretynowej polineuropatii
amyloidowej (TTR-FAP) wg Coutinho 1980 [27]:

=  Stadium O: bezobjawowe (nosiciele);

=  Stadium I: chéd samodzielny, bez wspomagania;

=  Stadium Il: chéd z pomoca jedno lub obustronnego podparcia (kule, laski
lub balkonik);

= Stadium lll: pacjent niechodzgcy z powodu polineuropatii; porusza sie na
wozku inwalidzkim lub jest unieruchomiony w t6zku.

Whnioskowanie o efektywnosci klinicznej ocenianej interwencji w populacji
docelowej zgodnej z wnioskiem refundacyjnym, oparte zostato
o randomizowane badanie Fx-005 (publikacja Coelho 2012 [24], [28]),
w ktorym oceniano skutecznos¢ i bezpieczenstwo tafamidisu stosowanego
z leczeniem objawowym wzgledem samego leczenia objawowego. Populacja
wigczona do ww. badania uwzglednia populacje okreslong w ChPL (tj. pacjenci
w stadium | objawowej polineuropatii).

Szczegotowy opis populacji docelowej zamieszczono w rozdziale 9.4.
Populacja docelowa jest zgodna z Charakterystykg Produktu Leczniczego
(ChPL) [20] oraz z populacja, ktorej dotyczy wniosek refundacyjny.

6.2.2. Interwencja (l)

Oceniang interwencja jest tafamidis (megluminianu tafamidisu) w postaci
kapsutek miekkich (Vyndaqel®, 20 mg, kapsutki miekkie, 30 sztuk, kod EAN
5909990919833) stosowany w leczeniu amyloidozy transtyretynowej

4 W jezyku angielskim stosuje sie sformutowanie ‘stage’, ktére w jezyku polskim moze byé wymiennie ttumaczone jako stopiefi /
stadium
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u dorostych pacjentow w stadium | objawowej polineuropatii w celu
opdznienia wystapienia obwodowych zaburzen neurologicznych [20].

Leczenie powinno by¢ rozpoczynane i kontynuowane pod nadzorem lekarza
posiadajgcego dosSwiadczenie w leczeniu pacjentow z transtyretynowg
polineuropatig amyloidowg. Zalecana dawka megluminianu tafamidisu wynosi
20 mg doustnie, raz na dobe, co odpowiada 12,2 mg tafamidisu [20].

Tafamidis nalezy doda¢ do standardowego leczenia chorych, u ktorych
wystepuje rodzinna polineuropatia amyloidowa transtyretynowa. Lekarze
powinni monitorowaé chorych oraz prowadzi¢ statg ocene koniecznosci
zastosowania innej terapii, w tym przeszczepienia watroby, jako czeSci
standardowego leczenia. Z powodu braku dostepnych danych dotyczacych
stosowania produktu Vyndaqel® u chorych po przeszczepieniu watroby, nie
nalezy stosowac leku w tej grupie. Tafamidis podawany jest wytgcznie
pacjentom, ktorzy samodzielne sie poruszajg, tj. w pierwszym stadium TTR-
FAP.

6.2.3. Komparator, technologia opcjonalna (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT komparatorem dla ocenianej interwencji
powinna byé tzw. ,istniejgca praktyka, czyli taki sposdb postepowania
terapeutycznego lub diagnostycznego, ktory w rzeczywistej praktyce
medycznej prawdopodobnie zostanie zastgpiony przez oceniang technologie”.
Przy wyborze komparatora nalezy rozpatrzyé kwestie czestoSci stosowania
leku, jego koszt, skutecznoS¢ oraz zgodnosS¢ ze standardami i wytycznymi
postepowania klinicznego. Istotnym jest réwniez, aby wybrane komparatory
odpowiadaty warunkom polskim [5]. W sytuacji, kiedy nie istnieje ani jedna
technologia opcjonalna, komparatorem powinien by¢ naturalny przebieg
choroby, odpowiednio dla danego stanu klinicznego we wnioskowanym
wskazaniu. Powyzsze  kryteria  wyboru komparatora sg zgodne
z Rozporzadzeniem o wymaganiach minimalnych [52].

Zgodnie z zaleceniami zagranicznych wytycznych Kklinicznych, standardem
leczenia chorych z analizowanej populacji jest przeszczepienie watroby, ktore
nalezy przeprowadzi¢ jak najszybciej. W czasie oczekiwania na
przeszczepienie watroby, chorym na amyloidoze transtyretynowg w stadium
| objawowej polineuropatii nalezy podawac dostepne leki zatwierdzone w tym
wskazaniu, do ktorych nalezy tafamidis oraz leczenie objawowe. W zwigzku
z powyzszym, za jedyne dostepne leczenie farmakologiczne nalezy uznac
tafamidis. Nalezy podkreslié, ze leczenie farmakologiczne nie zastepuje
przeszczepienia watroby, a jedynie op6znia progresje choroby w oczekiwaniu
na przeszczepienie tego narzadu, w zwigzku z czym nie stanowi komparatora
dla tafamidisu.

ANALIZA EKONOMICZNA - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) w LECZENIU TTR-FAP



=NUEVO 13

Health Technology Assessment

6.3.

Na podstawie powyzszych informacji uznano, ze jedynym komparatorem dla
tafamidisu jest samo leczenie objawowe. Powyzsze zatozenie zostato
potwierdzone przez ekspertow klinicznych, ktorzy stwierdzili, ze w chwili
obecnej w Polsce u pacjentdbw z analizowanej populacji stosowane jest
wytacznie leczenie objawowe [41].

Szczegdtowe informacje dotyczace wyboru komparatora przedstawiono
w Analizie problemu decyzyjnego dla analizowanej interwencji [43].

6.2.4. Efekty zdrowotne (O)

Miare wynikow zdrowotnych w analizie stanowity lata zycia skorygowane
0 jakosS¢ (ang. Quality Adjusted Life Years, QALY).

Lata zycia skorygowane o jakoS¢ sg rekomendowang przez AOTMIT miarg
efektu zdrowotnego w analizach ekonomicznych, zwtaszcza w przypadku
choréb o istotnym wptywie na jakoS¢ zycia chorego.

W ramach analizy przedstawiono rowniez wyniki zdrowotne w postaci lat zycia
(ang. Life Years, LY).

Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego,
ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [52] analiza
ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:
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6.4.

6.5.

= 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkoéw publicznych w Polsce (Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) -
perspektywa NFZ;

= 7z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych i Swiadczeniobiorcy (Narodowego
Funduszu Zdrowia i pacjenta) - perspektywa wspolna.

W opracowaniu nie uwzgledniono perspektywy spotecznej poniewaz nie
zidentyfikowano zadnych dowoddéw naukowych stwierdzajgcych wptyw
tafamidisu na produktywnoS¢ pacjentdow z analizowanej populacji. Nie
odnaleziono réwniez danych umozliwiajacych ocene kosztow posrednich
wsrod pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce.

Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi AOTMIT [5] oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan [52], horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien
by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych roznic
miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. W przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty
ujawniajg sie w ciggu catego zycia chorego, horyzont czasowy powinien
zamykac sie w momencie zgonu pacjenta. W zwigzku z powyzszym, w analizie
przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Model wykonuje obliczenia dla 50-letniego horyzontu czasowego. Jest to
okres, w ciggu ktorego wszyscy pacjenci poddani symulacji umieraja, co
oznacza, ze jest on tozsamy z dozywotnim horyzontem czasowym

Horyzont czasowy analizy jest taki sam dla pomiaru kosztow i wynikow
zdrowotnych.

Dla horyzontu badan klinicznych przeprowadzono analize dodatkowa (rozdziat
11.1).

Dyskontowanie

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajacy 1 rok, w ramach analizy
uwzgledniono dyskontowanie efektow klinicznych przy rocznej stopie
dyskontowej réwnej 3,5% oraz dyskontowanie kosztow przy rocznej stopie
dyskontowej réwnej 5,0% [5].
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6.6.

6.7.

Prog optacalnosci [4]

Zgodnie z art. 12 pkt 13 oraz art. 19 ust. 2 pkt 7 ustawy z dnia 12 maja
2011 r. o refundacji lekdow, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. z 2015 r. poz. 345) [58]
wysokoSC progu kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego
0 jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tego kosztu - kosztu
uzyskania dodatkowego roku zycia, ustala sie w wysokosci trzykrotnosci
Produktu Krajowego Brutto na jednego mieszkanca, o ktérym mowa w art. 6
ust. 1 ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania wartosci
rocznego produktu krajowego brutto (Dz. U. z 2000 r. Nr 114, poz. 1188
z poézn. zm.) [58].

Majac na uwadze powyzsze zapisy oraz najnowsze obwieszczenie Prezesa
Gtownego Urzedu Statystycznego z dnia 31 pazdziernika 2017 r. w sprawie
szacunkéw wartosci produktu krajowego brutto na jednego mieszkanca
w latach 2013-2015 opublikowane w dniu 2 listopada 2017 r. w Monitorze
Polskim (M.P. z 2017 r., poz. 989) zgodnie, z ktérym wartoS¢ produktu
krajowego brutto na jednego mieszkanca w latach 2013-2015 w Polsce
okreSlona zostata na kwote 44 838 PLN, wysokoS¢ progu kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ wynosi 134 514 PLN
(3 x44 838 PLN).

Tym samym kwota 134 514 PLN powinna by¢ stosowana w analizach
ekonomicznych, jako punkt odniesienia dla oszacowania kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych,
wnioskowang technologig zgodnie z § 5 ust. 2 pkt 4 rozporzadzenia Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan
(Dz. U.z 2012 ., poz. 388) [52].

Whnioskowane warunki objecia refundacjg

W tabeli ponizej przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacja leku
Vyndaqel®, 20 mg, kapsutki miekkie.

Tabela 1 Wnioskowane warunki objecia refundacjg

Parametr Warunki objecia refundacja

Kategoria dostepnosci refundacyjnej

Lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany
w ramach programu lekowego

Poziom odptatno$ci bezptatny

Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
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Parametr Warunki objecia refundacjg

Proponowana cena zbytu netto |
Proponowany instrument dzielenia ryzyk

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym, zatozono finansowanie leku Vyndaqel®
w ramach programu lekowego, w nowej grupie limitowej oraz wydawanie go
pacjentom bezptatnie.

Kwalifikacja do poziomu odptatnosci wynika bezposrednio z zapisu art. 14 ust.
1, pkt 1 Ustawy o refundacji lekow [58], zgodnie z ktorym minister wiasciwy do
spraw zdrowia, wydajac decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji do
odptatnosci: ,bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong
skutecznoS¢ w leczeniu nowotworu ztosSliwego, zaburzenia psychotycznego,
uposledzenia umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej
0 szczegblnym zagrozeniu epidemiologicznym dla populacji, albo leku, Srodka
spozywczego sSpecjalnego przeznaczenia  zywieniowego stosowanego
w ramach programu lekowego”.

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej [58] ,Do grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samag nazwe miedzynarodowq albo inne
nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania oraz Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrdb medyczny, przy zastosowaniu nastepujgcych kryteriow:
1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sg refundowane;
2) podobnej skutecznosci”.

Vyndaqel® (tafamidis) nie spetnia ww. kryteriow kwalifikacji do wspdlnej grupy
limitowej ze wzgledu na brak tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych
samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych,
zgodnosSci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do
jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu. W zwigzku
z powyzszym, jedynym mozliwym sposobem refundacji jest finansowanie
w ramach nowej, osobnej grupy limitowej.

Tabela 2 Kryteria kwalifikacji do wspéinej lub nowej grupy limitowej zgodnie z art. 15 ustawy [58]

Kryteria kwalifikacji do wspélnej lub nowej

grupy limitowej zgodnie z art. 15 ust. 2i 3 Zgodnosé Komentarz
ustawy
Ta sama nazwa miedzynarodowa lub inna Brak odpowiednikéw dla wnioskowanej technologii

nazwa miedzynarodowa, ale podobne [ Tak [ Nie oraz brak produktébw o podobnym dziataniu
dziatanie terapeutyczne i zblizony mechanizm terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania
dziatania lekéw we wspdlinej grupie w Wykazie.

Taki sam zakres wskazan objetych refundacjg [] Tak [X] Nie Nie dotyczy; brak odpowiednikéw dla wnioskowanej
lekéw we wspdlnej grupie limitowej technologii w Wykazie
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Kryteria kwalifikacji do wspélnej lub nowej
grupy limitowej zgodnie z art. 15 ust. 2i 3
ustawy

Zgodnosé

Komentarz

Podobna skuteczno$¢ lekow we wspoéinej
grupie

Droga podania leku Iub jego postac
farmaceutyczna w istotny sposéb ma wptyw
na efekt zdrowotny Ilub dodatkowy efekt
zdrowotny -oddzielna grupa

Podobny efekt zdrowotny Iub podobny
dodatkowy efekt zdrowotny pomimo
odmiennych mechanizméw dziatania lekéw
we wspoélnej grupie

[J Tak [X] Nie

[J Tak [X] Nie

[J Tak [X] Nie

Nie dotyczy; brak odpowiednikéw dla wnioskowanej
technologii w Wykazie

Nie dotyczy; brak odpowiednikow dla wnioskowanej
technologiji w Wykazie

Brak lekbw w  Wykazie  zarejestrowanych
w analizowanym wskazaniu
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1.

Ocena wynikéw zdrowotnych

7.1.

Gtowng miarg wynikow zdrowotnych w analizie ekonomicznej byto przezycie
skorygowane o jakosS¢ wyrazone w jednostkach QALY.

Analize ekonomicznag przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu
systematycznego przeprowadzonego przez NUEVO HTA [42], na podstawie
ktorego oceniano skutecznoS¢ oraz bezpieczenstwo tafamidisu w leczeniu
amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow w stadium | objawowej
polineuropatii.

Modelowanie przebiegu choroby oparto na publikacjach, w ktorych
przedstawiono dane w sposob najbardziej uzyteczny w przebiegu analizowanej
jednostki chorobowej oraz wykorzystano dane o najwyzszej wiarygodnosSci
i jakosci sposréd wszystkich aktualnie dostepnych danych w procesie
tworzenia raportu HTA.

Skutecznosc¢ kliniczna

W  poréwnaniu bezposrednim tafamidisu stosowanego z leczeniem
objawowym z samym leczeniem objawowym, skutecznoS¢ terapii byta
oceniana na podstawie badania randomizowanego podwoéjnie zaslepionego
Fx-005 (publikacja Coelho 2012 [24], [28]), w ktdrym oceniano skutecznosé
i bezpieczenstwo tafamidisu stosowanego z leczeniem objawowym wzgledem
samego leczenia objawowego oraz faze przedtuzona Fx-006 (publikacja
Coelho 2013 [23]) do badania randomizowanego Fx-005, w trakcie ktorej
wszyscy chorzy otrzymywali tafamidis, a takze badanie jednoramienne
Fx1A-201 (publikacja Merlini 2013 [39]). Skutecznos¢ oceniano dla
nastepujacych punktéw koncowych:

= jakosSci zycia w skali TQOL (ang. Total Quality of Life; catkowita jakoSé
zycia);

= odpowiedzi na leczenie;

= stopnia uposSledzenia sprawnosci konczyn dolnych;

= ztozonego wyniku funkcji wtokien matych (cienkich) nerwow;

= ztozonego wyniku funkcji wtokien duzych (grubych) nerwow;

= oceny zmodyfikowanego wskaznika masy ciata;

= stabilizacji tetrameru transtyretyny.

Ze wzgledu na charakter i metodyke badania Fx-005 jego wyniki wkaczono do
modelu. Uwzgledniono punkt koncowy w postaci wynikdw i zmiany wynikéw
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w skali NIS-LL (ang. Neuropathy Impairment Scale Lower Limbs; skala
stuzaca do oceny stopnia nasilenia neuropatii w konczynach dolnych).

W wariancie dodatkowym analizy wrazliwoSci przedstawiono wyniki
z uwzglednieniem danych z praktyki klinicznej (RWD) okreSlonych na
podstawie rejestru THAOS [55]°. Rejestr THAOS zostat zainicjowany w 2007 r.
w celu poprawy stanu wiedzy dotyczgcej TTR-FAP i zebrania danych
dotyczgcych przebiegu choroby. Jest to badanie otwarte dla wszystkich lekarzy
leczacych pacjentdw z amyloidozg transtyretynowa.

7.1.1. Metodyka badania Fx-005

Fx-005 (publikacja Coelho 2012 [24], [28]) to badanie randomizowane,
podwojnie zaslepione, ktorego celem byta ocena wptywu leczenia tafamidisem
na postep choroby u pacjentdw chorych na amyloidoze transtyretynowag
w stadium | objawowej polineuropatii w pordwnaniu z leczeniem objawowym.

Ponizsza tabela prezentuje charakterystyki pacjentéow wigczonych do badania.

Tabela 3 Dane wejSciowe pacjentow wiaczonych do badania Fx-005 [28, 23, 24]

Parametr Kategoria Tafamidis (n = 64) Leczenie objawowe (n = 61)
Srednia (SD) 39,8 (12,7) 38,4 (12,9)
Wiek [lata] Mediana 35,5 34,0
Zakres 25-74 22-71
Srednia (SD) 8,4 (11,4) 11,4 (13,5)
Wynik w skali .
NIS-LL Mediana 4,0 6,0
Zakres 0-54 0-57
Srednia (SD) 27,3 (24,2) 30,8 (26,7)
Jako$¢ zycia w skali .
TQOL Mediana 19,0 22,0
Zakres -1-110 0-107
Srednia (SD) 47,0 (48,4) 34,7 (32,9)
Czas od pojawienia
sie symptomow Mediana 28,0 21,0
[miesigce]
Zakres 3-268 2-133

SD - ang. Standard Deviation; odchylenie standardowe

5 Opis zatozen i metodologii rejestru THAOS przedstawiono w publikacji [47], a cze$¢ wynikéw w publikacji [55],
natomiast dane Zrédtowe wykorzystane w modelu analitycznym pochodzga od Wnioskodawcy (dane niepublikowane,

bezposrednie dane pacjentéw uwzglednionych w rejestrze).
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Do populacji mITT (ang. modified intention-to-treat) wigczono pacjentow,
ktorzy zostali poddani chociaz jednej ocenie w skali NIS-LL i TQOL (oprocz
pomiaru wejSciowego) lub ktérzy przerwali leczenie z powodu zgonu lub
przeszczepu watroby. Skuteczno$¢ oceniano utych pacjentéw z populacji
mITT, ktorzy zostali poddani ocenie w skali NIS-LL i TQOL po 18 miesigcach,
ktorzy otrzymali co najmniej 80% ustalonej dawki leku i w przypadku ktorych
nie odnotowano powaznych naruszen protokotu, ktore mogtyby mieé¢ wptyw na
ocene skutecznosci.

Pierwszorzedowe punkty koncowe stanowity: odpowiedZ na leczenie
w 18. miesigcu w skali NIS-LL i zmiana wyniku w skali TQOL po 18 miesiacach.
Chorych odpowiadajacych na leczenie zdefiniowano jako pacjentéw bez
progresji choroby (mierzonej jako wzrost w skali NIS-LL w stosunku do punktu
poczatkowego o mniej niz 2 punkty). Zmiany w skali NIS-LL i TQOL oceniano po
6, 12 i 18 miesigcach.

7.1.2.  Wyniki badania Fx-005

128 pacjentow zostato losowo przydzielonych do grupy otrzymujacej tafamidis
(65 chorych) lub placebo, czyli leczonych jedynie objawowo (63 osoby).
125 pacjentdow wigczono do populacji mITT (64 w ramieniu tafamidisu,
61 w ramieniu placebo, czyli leczenia objawowego) i 87 pacjentow do oceny
skutecznosci (45 w ramieniu tafamidisu, 42 w ramieniu placebo/leczenia
objawowego; populacja EE; ang. efficacy evaluable).

Analize zmiany wyniku w skali NIS-LL w stosunku do wartosci poczatkowej jako
zmiennej ciggtej (ktora jest lepsza niz dychotomiczna zmienna wskazujgca na
odpowiedZ Ilub brak odpowiedzi na leczenie) przeprowadzono w celu
okresSlenia przebiegu wystepowania efektu leczenia w czasie oraz réznicy
w progresji choroby pomiedzy leczonymi grupami. W grupie leczonej
tafamidisem stwierdzono powolny postep choroby u pacjentéw z analizowanej
populacji w ciggu 18 miesiecy. U pacjentéw otrzymujacych placebo/leczenie
objawowe nastgpito pogorszenie w skali NIS-LL o ok. 6 punktow w poréwnaniu
do ok. 3 punktéw u pacjentdéw leczonych tafamidisem po okresie 18 miesiecy.
R6znice miedzy grupami byly istotne statystycznie po 12 i 18 miesigcach.
Ogodlny efekt leczenia w czasie 18-miesiecznym wskazuje na istotng
statystycznie korzys¢ leczenia tafamidisem (wartos¢ p = 0,027).
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Rysunek 1 Zmiana wyniku w skali NIS-LL w odniesieniu do wartoSci poczatkowych w populacji mITT [24]

7.2.

Ciagta zmiana w stosunku do wartosci wyjsciowej wyniku NIS-LL w czasie,
w grupach leczonych tafamidisem i za pomoca leczenia objawowego wykazata,
ze efekt leczenia wystepowat po 12 miesigcach i utrzymywat sie w trakcie
okresu badania (18 miesiecy).

Bezpieczenstwo

Bezpieczenstwo tafamidisu wzgledem samego leczenia objawowego oceniono
na podstawie badania randomizowanego Fx-005 [24]. Bezpieczenstwo
ocenianej interwencji oceniono réwniez na podstawie fazy przedtuzonej
badania Fx-005, tj. badania Fx-006 [23] oraz nierandomizowanych badan
jednoramiennych, ktérych wyniki przedstawiono w Analizie klinicznej [42].

W badaniu Fx-005 odnotowano istotnie nizszg czestoS¢ wystgpienia
parestezji, zmeczenia oraz neuralgii (dziatania niepozadane prawdopodobnie
zwigzane zleczeniem) w grupie tafamidisu niz w grupie placebo. Jedynie
zakazenie drég moczowych wystepowato istotnie czeSciej w grupie ocenianej
interwencji niz w grupie kontrolnej. Nalezy jednak podkreslié, ze u prawie
potowy pacjentdw odnotowano w przesztoSci wystgpienie istotnych zdarzen
dotyczgcych drog moczowych, co mogto wptyngé na predyspozycje chorych do
wystgpienia zakazen drog moczowych w czasie trwania badania. Sposrod
zdarzen niepozadanych ogétem, niedokrwistoS¢, parestezje, neuralgia oraz
zmeczenie wystepowaly istotnie statystycznie rzadziej w grupie tafamidisu niz
w grupie kontrolnej. Z kolei bél nadbrzusza wystepowat istotnie statystycznie
czesciej w grupie tafamidisu niz w grupie placebo. Po 18-miesiecznym okresie
leczenia, istotng statystycznie réznice miedzy grupami (tafaidis vs placebo)
odnotowano w przypadku wystgpienia: zaburzen uktadu nerwowego, zaburzen
serca oraz zaburzenia krwi i ukfadu chionnego. CzestoSé wystapienia ww.
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7.3.

zaburzen byta istotnie mniejsza w grupie tafamidisu niz w grupie placebo.
W odniesieniu do pozostatych raportowanych zdarzen niepozadanych nie
odnotowano istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupami. Szczegbdtowe
wyniki odnos$nie bezpieczenstwa ocenianej interwencji przedstawiono
w Analizie klinicznej [42].

W analizie, koszty zwigzane z leczeniem zdarzen niepozadanych uznano za
pomijalnie mate ze wzgledu na tagodne i umiarkowane objawy oraz brak
istotnych statystycznie réznic pomiedzy grupga badang i kontrolng wsrod
ciezkich zdarzen niepozadanych. Dodatkowym argumentem uzasadniajgcym
takie podejscie jest uwzglednienie w analizie kosztéw leczenia objawowego,
ktore wplywa na tagodzenie pojawiajgcych sie dziatan niepozadanych.
Oddzielenie kosztow leczenia objawowego od kosztow leczenia dziatan
niepozadanych byto trudne (czesto bytyby to te same koszty), a uwzglednienie
obydwu kategorii kosztowych prowadzitoby do ich zawyzenia.

Jakosc¢ zycia

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia
chorych nie odnaleziono publikacji raportujgcych dane dotyczgce jakosci zycia
chorych w omawianym problemie zdrowotnym (por. rozdziat 12.3.2).

W przegladzie systematycznym wykonanym w Analizie klinicznej [42] oceniano
jakos¢ zycia w skali TQOL. Nie jest to standardowa skala zalecana przy
tworzeniu analiz optacalnosci, stad nie wtaczono wynikow z Analizy klinicznej
[42] dotyczacej jakoSci zycia do modelu.

Stany uwzglednione w modelu wykorzystanym w analizie, wskazano
w rozdziale 9.1.1. Dla poszczegbinych standw, konieczne byto okreslenie
jakosci zycia chorych, w zwigzku z koniecznoScia wyrazenia efektow
zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) [52].

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT, preferowanym instrumentem pomiaru jakoSci
zycia u dorostych jest kwestionariusz EQ-5D (wersja EQ-5D-3L lub EQ-5D-5L
[European Quality of Life-3 Dimensions lub European Quality of Life-5
Dimensions]) [5]. W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim
pod uwage jakoS¢ zycia chorych mierzong za pomoca EQ-5D. Z tego wzgledu
odrzucono wyniki z Analizy klinicznej w skali TQOL, a wtgczono dane z rejestru
THAQS, zaprezentowane w rozdziale 9.5.6.

W przypadku wystapienia zgonu, w analizie przyjeto zerowg jakoS¢ zycia
chorych.
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7.4.

Technika analityczna

W zaleznosci od wynikow analizy efektywnosci klinicznej oraz danych na temat
uzytecznosci standw zdrowia, wytyczne AOTMIT [5] zalecajg w ramach analizy
ekonomicznej wykorzystanie nastepujgcych technik analitycznych:

» Analiza koszty-uzytecznos¢ (ang. cost-utility analysis, CUA);
» Analiza koszty-efektywnosSc¢ (ang. cost-effectiveness analysis, CEA);

» Analiza minimalizacji kosztoéw (ang. cost-minimization analysis, CMA).

W  przypadku, gdy poréwnywane technologie daja réznorodne wyniki
zdrowotne i konieczne jest znalezienie dla nich wspdlnego mianownika
umozliwiajgcego poréwnanie, wytyczne AOTMIT [5] zalecajg zastosowanie
analizy koszty-uzytecznoS¢. Z uwagi na wykazane istotne statystycznie réznice
pomiedzy  ocenianym schematem postepowania  terapeutycznego
(tafamidis+leczenie objawowe) a komparatorem (leczenie objawowe) oraz
mozliwo$¢ wyrazenia wynikéw zdrowotnych poréwnywanych terapii w latach
zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY), w analizie ekonomicznej zastosowano
technike analityczng kosztow-uzytecznosci (CUA).

Miara wynikéw zdrowotnych w analizie koszty-uzytecznoS¢ (wyrazona
w jednostkach QALY) jest rekomendowang przez AOTMIT miarg efektu
zdrowotnego w analizach ekonomicznych, zwtaszcza w przypadku choréb
o istotnym wptywie na jakoS¢ zycia chorego. Wynik analizy przedstawiono
w postaci inkrementalnego wspodtczynnika uzytecznosci kosztéw, ICUR
(ang. Incremental Cost-Utility Ratio).

Wykonano takze analize kosztow-konsekwencji, bedgca szczegdétowym
zestawieniem elementow kosztow i efektow zdrowotnych uzyskanych na
drodze modelowania, bez koncowej kalkulacji inkrementalnego wspétczynnika
uzytecznosci kosztow (ICUR). Zestawienie wartosci dotyczacych kosztow
i efektow zwigzanych z zastosowaniem nowej terapii (tafamidis+leczenie
objawowe) i porownanie ich do kosztow i efektow komparatora (leczenie
objawowe) pozwala na uzyskanie odpowiedzi na pytanie, czy efekt zdrowotny
uzyskany u pojedynczego pacjenta dzieki nowej terapii wigze sie z wyzszym
kosztem w poréwnaniu do terapii obecnie stosowane;j.

Odniesienie do art.13 ustawy refundacyjnej

Zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy refundacyjnej: ,Jezeli analiza kliniczna, o ktorej
mowa w art. 25 pkt 14 lit. ¢ tiret pierwsze, nie zawiera randomizowanych
badan klinicznych, dowodzgcych wyzszosci leku nad technologiami
medycznymi,  wrozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu, to urzedowa cena zbytu leku musi by¢
skalkulowana w taki sposoéb, aby koszt stosowania leku wnioskowanego do
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objecia refundacjg nie byt wyzszy niz koszt technologii medycznej,
w rozumieniu ustawy o Swiadczeniach, dotychczas finansowanej ze Srodkow
publicznych, o najkorzystniejszym wspoétczynniku uzyskiwanych efektow
zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania” [58].

W przypadku analizowanego leku, w leczeniu amyloidozy transtyretynowej
u dorostych chorych w stadium | objawowej polineuropatii, nie zachodzg
okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r.
o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. nr 122, poz.696 z pézn. zm.)
[58]. Analiza Kkliniczna [42] zawiera randomizowane badania Kkliniczne
(Fx-005), dowodzgce wyzszosci leku tafamidis nad leczeniem objawowym
(Coelho 2012 [24], [28])).
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8.

Ocena kosztow

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem
amyloidozy transtyretynowej u chorych w stadium | objawowej polineuropatii,
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
Srodkéw publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspolnej - podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjenta), tj.:

= koszty tafamidisu (lek Vyndagel®) ;

= Kkoszt leczenia objawowego;

= Kkoszty zwigzane z przeszczepem watroby;
= koszty diagnostyki i monitorowania.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty roznigce oceniane
technologie medyczne. Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za
nieréznigce, zaliczajac je do kategorii kosztow wspolnych. Koszty te (jako
koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie maja wptywu
na wyniki analizy, nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.
Do kosztow wspdlnych zaliczono koszty terapii dziatan niepozadanych -
uznano je za pomijalnie mate ze wzgledu na tagodne i umiarkowane objawy
poszczegblnych dziatan niepozgdanych oraz brak istotnych statystycznie réznic
pomiedzy grupg badang i kontrolng wsrdd ciezkich zdarzen niepozgdanych
[42]. W analizie uwzgledniono ponadto koszty leczenia objawowego, ktore
stosowane jest rowniez w celu fagodzenia objawow niepozadanych.

Wszystkie dane kosztowe przedstawiajg stan na dzien 2 marca 2018 roku.
Koszty uwzglednionych lekéw refundowanych zaczerpnieto z aktualnego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia [45].

Wyceny monetarnej zuzytych zasoboéw dokonano na podstawie taryfikatoréw
optat Narodowego Funduszu Zdrowia (dotyczgacych ustug medycznych oraz
lekdw), zgodnie z przyjeta perspektywa analizy.

Cene jednostkowg tafamidisu uzyskano od Podmiotu odpowiedzialnego.

Nie zidentyfikowano zadnych sktadnikow kosztow, ktore roznigc sie dla
porownywanych interwencji, wymagatyby pomiaru metodg mikrokosztow.
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8.1. Koszty tafamidisu

Tafamidis nie znajduje sie aktualnie na wykazie lekow refundowanych [45].
Zatozono, ze w przypadku refundacji produkt leczniczy Vyndaqel® bedzie
finansowany w ramach programu lekowego.

Cene hurtowg brutto preparatu Vyndaqgel® obliczono na podstawie
proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny, firme Pfizer Limited, ceny zbytu
netto (tj. ceny ex-factory). Uwzgledniono 8% stawke podatku VAT obowigzujacag
od stycznia 2011 roku [44] oraz urzedowg marze hurtowg obowigzujgcg od
2014 roku w wysokosci 5% urzedowej ceny zbytu [58].

Tabela 4 Kalkulacja ceny hurtowej brutto leku Vyndaqel®

Cena zbytu netto

Nazwa handlowa, postac, (ex-factory) Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto Zrédto danych

dawka, opakowanie [PLN/op.] [PLN/op.] [PLN/op.]

Vyndaqel®, 20 mg, Podmiot
— ] ]

kapsutki migkkie, 30 sztuk I I cov/icdzialny

op. - opakowanie

Na podstawie art. 15 ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Vyndagel®
nie mozna zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych
[58]. Produkt ten nie spetnia ponizszych kryteriow kwalifikacji do wspdinej
grupy limitowej (zgodnie z art. 15 ust 2 ustawy [58]):

= taka sama nazwa miedzynarodowa,

= takie same mechanizmy dziatania i podobne dziatanie terapeutyczne,

= zgodnoS¢ wskazan i przeznaczen,

= taka sama skutecznosci

w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego, obecnie refundowanego preparatu.

W zwigzku z powyzszym, w analizie uwzgledniono finansowanie leku
w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z powyzszym uzasadnieniem.

Limit finansowania produktu Vyndagel® refundowanego w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej, bedzie réwny cenie hurtowej brutto produktu
i wyniesic I z2 cpakowanie (30 sztuk w dawce 20 mg).

Koszt jednego opakowania dla Swiadczeniobiorcy bedzie réwny O PLN -
zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 1 ustawy o refundacji [58], leki stosowane
w ramach programu lekowego sa bezptatne dla Swiadczeniobiorcy.
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Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego [20], dawkowaniem na
podstawie badan klinicznych wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej
[42] oraz zapisem projektu programu lekowego [49], produkt Vyndaqel®
w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéow w stadium
| objawowej polineuropatii, podawany jest w dawce 20 mg raz na dobe. Na
podstawie wskazanego dawkowania oraz ceny leku wyznaczono koszt
jednostkowy leku na dawke oraz w cyklu. WartoSci wskazano w ponizszej
tabeli.

Tabela 5 Koszt leku w analizowanym wskazaniu uwzgledniony w analizie

Perspektywa ptatnika publicznego/wspo6ina
Parametr Zrédta danych
Koszt jednorazowy (dobowy) Koszt w cyklu (6 miesiecy)

Vyndagel®, brak RSS I I [20, 42, 49,
Podmiot
Vyndagel®, RSS I I odpowiedzialny]

8.2. Koszt leczenia objawowego

Z uwagi na liczne objawy czuciowe, ruchowe oraz ze strony uktadu
autonomicznego, pojawiajgce sie w przebiegu amyloidozy transtyretynowej
u chorych w stadium | objawowej polineuropatii, stosowana jest takze terapia
objawowa. Terapia polineuropatii czuciowej i autonomicznej oraz urazéw
w obrebie serca i nerek ma na celu gtdwnie poprawe jakosSci zycia chorego.
W ramach leczenia objawowego neuropatii obwodowej stosuje sie leKi
przeciwbblowe, terapie zaburzen odzywiania, fizjoterapie i leczenie
protetyczne. W przypadku neuropatii autonomicznej gtdwnym celem leczenia
jest zmniejszenie objawdw niedociSnienia ortostatycznego, zaburzen
trawiennych i zaburzen funkcjonowania drég moczowych [42, 43]. W analizie
klinicznej dla rozwazanego problemu decyzyjnego wskazano nieco inne lekKi
stosowane wleczeniu objawowym [42], okreSlone na podstawie
referencyjnego badania klinicznego. W niniejszej analizie ekonomicznej
uwzgledniono leczenie objawowe zgodne z praktykg kliniczng w Polsce
(potwierdzone przez ekspertow klinicznych) oraz wskazane w wytycznych Ando
2013 [6].

Szczegdtowe omodwienie metod stosowanych w ramach leczenia objawowego
chorych na amyloidoze transtyretynowg w stadium | objawowej polineuropatii
znajduje sie w tabeli ponizej. Przedstawiono w niej réwniez leczenie
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uwzglednione w niniejszej analizie w zaleznoSci od perspektywy (ze wzgledu
na brak danych pominieto niektére opcje, mozliwe do wyboru w leczeniu
danego objawu). W pierwszej kolejnosci starano sie uwzglednic leczenie objete
w Polsce refundacja, a w przypadku braku zawartej w wytycznych technologii
refundowanej szukano innych lekow refundowanych dziatajgcych podobnie,

aw przypadku braku

rowniez takiej technologii

uwzgledniono

leczenie

nierefundowane. Nalezy zaznaczyé, ze koszty leczenia objawowego sa
wykazane zardowno dla perspektywy wspolnej, jak i dla perspektywy ptatnika
publicznego. Postepowanie w szacowaniu tych kosztow byto analogiczne,
jednakze uwzgledniono fakt réznych poziomow odptatnosci Swiadczeniobiorcy
w catkowitej optacie za leczenie. W leczeniu niektérych objawdéw nie stosuje
sie lekow refundowanych, stgd w perspektywie ptatnika publicznego nie
wykazano tych kosztow.

Tabela 6 Leczenie objawowe stosowane w przebiegu amyloidozy transtyretynowej u chorych w stadium
| objawowej polineuropatii; opracowanie wiasne na podstawie [6] oraz opinii ekspertéw klinicznych.

Objaw

Leczenie uwzglednione w
analizie - perspektywa
wsp6élna

Stosowane leczenie

Leczenie uwzglednione w
analizie - perspektywa
ptatnika publicznego

Arytmia

Niewydolnos¢ serca

Niedoci$nienie
ortostatyczne

Zaburzenia zotadka
i jelit (o nasileniu
tagodnym

i umiarkowanym)

Biegunka
o ciezkim nasileniu

B4l neuropatyczny

Zespot ciesSni nadgarstka

Suchosé jamy ustnej

Hipoglikemia

Zabieg wszczepienia
rozrusznika serca,
farmakoterapia (propaferon,
amiodaron)

Wszczepienie rozrusznika
serca, farmakoterapia

Diuretyk - furosemid,
inhibitory konwertazy
angjotensyny (benazeprilum)

Leki moczopedne, inhibitory
konwertazy angiotensyny

Droksydopa, midodryna,

metylosiarczan amezyny,
fludrokortyzon, elastyczne
uciskowe ponczochy, pas
brzuszny, unoszenie gtowy

Midrodyna - Gutron®,
fludrokortyzon - Cortineff®,
pas brzuszny

Leki wigzace wode w jelicie
i wzmagajace prace jelit
(polimer kwasu akrylowego
i alkoholu winylowego
z wapniem), metoklopramid

Metoklopramid
(metoclopramidum)

Loperamid - Loperamid

Loperamid WZE®

Pregabalina, gabapentyna,
amitryptylina, duloksetyna

Pregabalina, gabapentyna,
amitryptylina

Swiadczenie w leczeniu
szpitalnym z grupy ,Srednie
zabiegi na konczynie gornej”

Zabieg chirurgiczny

Ptukanie jamy ustnej, tabletki
zwiekszajgce wydzielanie
Slinyt

Diwodorofosforan potasu,
cewimelina

Swiadczenie AOS z listy W1 -

Obcigzenie glukozg glukoza?

Zabieg wszczepienia
rozrusznika serca,
farmakoterapia (propaferon,
amiodaron)

Diuretyk - furosemid,
inhibitory konwertazy
angiotensyny (benazeprilum)

Fludrokortyzon - Cortineff®,
pas brzuszny

Brak lekéw refundowanych
stosowanych w leczeniu
wskazanym w Analizie
klinicznej [42] oraz Analizie
problemu decyzyjnego [43]

Loperamid - Loperamid
WZF®

Pregabalina, gabapentyna,
amitryptylina

Swiadczenie w leczeniu
szpitalnym z grupy ,Srednie
zabiegi na konczynie gornej”

Ptukanie jamy ustnej, tabletki
zwiekszajgce wydzielanie
Sliny
Swiadczenie AOS z listy W1 -
glukoza
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Leczenie uwzglednione w Leczenie uwzglednione w
Objaw Stosowane leczenie analizie - perspektywa analizie - perspektywa
wspdlna ptatnika publicznego
Niewydolno§¢ nerek Hemodializa Hemodializa Hemodializa
Nietrzymanie moczu Distygmina Solifenacyna, tolterodynas3 Solifenacyna, tolterodyna

Brak lekéw refundowanych
stosowanych w leczeniu

Niedokrwistosé Epoetyna4, zelazo Preparaty z zelazem .
wskazanym w Analizie
klinicznej [42]
Niedoczynnos¢ tarczycy Lewotyroksyna Lewotyroksyna Lewotyroksyna
Swiadczenia w leczeniu Swiadczenia w leczeniu
szpitalnym z grupy ,zabiegi z szpitalnym z grupy ,zabiegi z
Amyloidoza oczu Witrektomia, trabekulektomia wykonaruem Wltrektomu," wykonaruem W|trektom||,"
w tym wieloproceduralne w tym wieloproceduralne
oraz ,mate zabiegi na oraz ,mate zabiegi na

oczodole i aparacie tzowym” oczodole i aparacie tzowym”
1 Z powodu braku lekéw dostepnych w Polsce wskazanych w Analizie klinicznej [42] wzieto pod uwage koszt suplementacji Srodkami
do ptukania jamy ustnej, co wynika z zaakcentowania istoty regularnej higieny jamy ustnej u chorych z suchosciami;

2 Postegpowanie w przypadku hipoglikemii sprowadza sie przede wszystkim do odpowiednio zbilansowanej diety [40], natomiast
wycenie podlega jedynie Swiadczenie o charakterze kontrolnym, jakim jest test na obcigzenie glukoza;

3 Distygmina nie jest refundowana w Polsce stad uznano, ze chorzy beda przyjmowac leki objete refundacjg w zakresie leczenia
pecherza nadreaktywnego tj. tolterodyne i solifenacyne;

4 Epoetyna jest refundowana w Polsce tylko w leczeniu niedokrwistoSci w ramach programu lekowego Leczenie niedokrwistosci
w przebiegu przewlektej niewydolnosci nerek (ICD-10 N 18) oraz w ramach chemioterapii [45]

8.2.1. Arytmia

Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 73/2017/DS0Z Prezesa NFZ z dnia 22 sierpnia
2017 r. [64] wszczepienie rozrusznika serca przeprowadza sie w ramach
Jednorodnej Grupy Pacjentow (JGP) E31 ,Wszczepienie/wymiana rozrusznika
jednojamowego”. W tym przypadku zabieg moze zosta¢ wykonany w trybie
hospitalizacji lub hospitalizacji planowej. Zgodnie ze statystyka JGP z 2016 r.
[54], czeSciej stosowanym jest pierwszy z wymienionych trybow (koszt
Swiadczenia wskazano w ponizszej tabeli). Koszt ponoszony przez ptatnika
publicznego zostat okreSlony w oparciu o wskazane zarzadzenie (Katalog

grup).
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Tabela 7 Koszty zwigzane z wszczepieniem rozrusznika serca w ramach grupy JGP E31 [64]

Kod grupy, produktu Tryb hospitalizacji Koszt [PLN]

Hospitalizacja 7781
E31, 5.51.01.0005031
Hospitalizacja planowa 7 159

W leczeniu arytmii serca stosowana jest rowniez farmakoterapia. Zgodnie
z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [45],
w zaburzeniach rytmu serca refundowane sg leki Polferon® (propafenon) oraz
Opacorden® (amiodaron). Srednia cena detaliczna za miligram substancji,
wazona iloScig zrefundowanych definiowanych dziennych dawek (ang. Defined
Daily Doses; DDD) w okresie styczen-listopad 2017 r., wynosi 0,002 PLN,
natomiast koszt 1 mg dla ptatnika publicznego wynosi 0,001 PLN [7, 35, 45].
W analizie przyjeto dawkowanie zgodne z Charakterystykg Produktu
Leczniczego obu lekdéw (150-200 mg 3 razy na dobe przez pierwszy tydzien,
pbdzniej codziennie 100 mg na dobe) [18, 19] i zatozono, ze beda one
przyjmowane ciagle.

8.2.2. Niewydolnosc¢ serca

Zatozono, ze w leczeniu niewydolnoSci serca stosowany jest benazepryl
(inhibitor konwertazy angiotensyny) oraz furosemid (diuretyk).
Ww. substancje sg wspoétfinansowane ze Srodkéw publicznych odpowiednio
w ramach grupy limitowej 44.0 ,Inhibitory konwertazy angiotensyny - produkty
jednosktadnikowe i ztozone” oraz 37.0 ,Leki moczopedne - petlowe” [45].
Srednia cena detaliczna za miligram substancji, wazona iloscig
zrefundowanych DDD w okresie styczen-listopad 2017 r., wynosi 0,077 PLN
w przypadku benazeprylu oraz 0,003 PLN w przypadku furosemidu. Koszt
1 mg dla pfatnika publicznego wynosi odpowiednio 0,011 PLN oraz 0,0003
PLN [7, 35, 45]. W analizie przyjeto dawkowanie zgodne z Charakterystyka
Produktu Leczniczego Lotensin® (2,5 mg na dobe) oraz Furosemidum
Polpharma® (80 mg na dobe) [16], [21] i zatozono, ze substancje beda
przyjmowane ciggle.

Eksperci kliniczni wskazali ponadto, ze w przypadku zaostrzen niewydolnosSci
serca mozliwe sg dtugotrwate hospitalizacje w warunkach oddziatu
intensywnej terapii oraz przeszczepienie serca. Populacja uwzgledniona
W niniejszej analizie, to pacjenci wytgcznie z polineuropatia, w zwigzku
z powyzszym zatozono, ze stosowane unich bedzie wytgcznie leczenia
farmakologiczne.
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8.2.3. Niedocisnienie ortostatyczne

W leczeniu niskiego ciSnienia tetniczego stosowane sg Srodki
sympatykomimetyczne, a wsrdéd nich midodryna. Substancja ta nie jest
w Polsce refundowana stad jej cene okreSlono na podstawie indeksu lekow
portalu Medycyna Praktyczna [33]. Cena detaliczna 1 mg produktu wyniosta
0,41 PLN z perspektywy ptatnika (ptatnik publiczny nie ponosi kosztu leku).
Zgodnie z Charakterystykag Produktu Leczniczego Gutron® [14] lek przyjmuje
sie w dawce 1,25 - 2,5 mg na dobe. Zatozono, ze lek ten bedzie przyjmowany
ciggle.

Terapia lekowa w niedociSnieniu ortostatycznym obejmuje takze leczenie
fludrokortyzonem. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw
refundowanych produktem refundowanym zawierajgcym substancje czynng
fludrokortyzon jest preparat Cortineff® [45]. Koszt 1 mg substancji dla ptatnika
oraz ptatnika publicznego wynosi odpowiednio 0,007 PLN oraz 0,006 PLN.
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Cortineff® [13], lek przyjmuje
sie w dawce 0,1-0,3 mg na dobe. Zatozono, ze bedzie on przyjmowany ciggle.

W analizie uwzgledniono rowniez potrzebe noszenia przez chorego pasa
brzusznego. Na podstawie Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 29 maja
2017 r. w sprawie wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie [51],
limit finansowania ze Srodkdéw publicznych pasa brzusznego wynosi
100,00 PLN. Udziat wtasny Swiadczeniobiorcy w limicie finansowania ze
Srodkow publicznych wynosi 30%, tj. 30 PLN. Na podstawie przegladu oferty
internetowej sklepéw medycznych przyjeto, ze cena detaliczna pasa
brzusznego nie przekroczy 100 PLN i tym samym nie wystgpi doptata
Swiadczeniobiorcy ponad limit.

8.2.4.  Zaburzenia zotadka i jelit

U chorych z =zaburzeniami zotgdka i jelit stosowana jest terapia
metoklopramidem. Substancja ta nie jest w Polsce refundowana stad jej cene
okreslono na podstawie indeksu lekow portalu Medycyna Praktyczna [33].
Cena detaliczna 1 mg produktu wyniosta 0,03 PLN z perspektywy ptatnika
(ptatnik publiczny nie ponosi kosztu leku). Zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Metoclopramidum® [17] lek przyjmuje sie w dawce 10 mg na
dobe, a leczenie trwa maksymalnie 10 dni.

8.2.5. Biegunka o ciezkim nasileniu

W leczeniu biegunki stosowana jest substancja loperamid. Zgodnie
z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [45],
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produktem refundowanym, zawierajgcym substancje czynng loperamidi
hydrochloridum, jest preparat Loperamid WZF®. Koszt 1 mg substancji dla
ptatnika oraz pfatnika publicznego wynosi odpowiednio 0,13 PLN oraz 0,06
PLN. Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Loperamid WZF® [15]
lek przyjmuje sie w dawce 2 mg na dobe maksymalnie przez 10 dni.

8.2.6.  BOIl neuropatyczny

Substancje stosowane w leczeniu bolu neuropatycznego, znajdujace sie
w Wykazie lekdéw refundowanych w kategorii ,leki dostepne w aptekach na
recepte”, to pregabalina, gabapentyna i amitryptylina. Koszt 1 mg substancji
znajdujgcych sie w Wykazie lekéw refundowanych wyznaczono na podstawie
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [45]. Srednia cena
detaliczna oraz Sredni koszt dla ptatnika publicznego 1 mg substancji, wazone
iloScig zrefundowanych DDD w okresie styczen-listopad 2017 r., wynosi
odpowiednio: 0,002 PLN oraz 0,002 PLN w przypadku gabapentyny, 0,033
PLN oraz 0,032 PLN w przypadku pregabaliny, 0,008 PLN oraz 0,001 PLN
w przypadku amitryptyliny [7, 35, 45]. W publikacji Mehta 2014 [38] czas
leczenia lekami na bdl neuropatyczny wyniost 4 tygodnie i taki okres
stosowania przyjeto w analizie.

8.2.7.  Zespdt cieSni nadgarstka

Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 73/2017/DS0OZ Prezesa NFZ [64], leczenie
operacyjne zespotu ciesni nadgarstka finansowane jest w ramach grupy JGP
H43 (5.51.01.0008043) ,Srednie zabiegi na kofczynie goérnej”. W tym
przypadku zabieg moze zosta¢é wykonany w trybie hospitalizacji lub
hospitalizacji planowej. Zgodnie ze statystyka JGP [54], czeSciej stosowanym
jest drugi z wymienionych trybéw (hospitalizacja planowa) i zostat on
uwzgledniony w analizie. Koszt, ponoszony wytgcznie przez ptatnika
publicznego, zostat okreSlony w oparciu o wskazane zarzadzenie
i przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 8 Koszty zwigzane z zabiegiem chirurgicznym zespotu cies$ni nadgarstka [64]

Kod grupy, produktu Tryb hospitalizaciji Koszt [PLN]

Hospitalizacja 1352
H43, 5.51.01.0008043
Hospitalizacja planowa 1244
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8.2.8.  Suchos¢ jamy ustnej

W leczeniu suchoSci jamy ustnej, ze wzgledu na brak wskazanych w Analizie
klinicznej [42] lekéw, ktore bylyby dopuszczone do obrotu w Polsce,
uwzgledniono koszt suplementacji preparatami do ssania i ptukania jamy
ustnej, ktoéry ponosi jedynie pacjent. Na stronach aptek internetowych
(www.aptekagemini.pl) odnaleziono preparat Xerostom Pastilles (30 szt.)
w dawce jedna tabletka dziennie oraz w cenie 24,99 PLN za opakowanie oraz
ptyn likwidujacy suchoS¢ w jamie ustnej Xerostom Mouthwash® (250 ml),
stosowany 2 razy dziennie po 15 ml, w cenie 25,99 PLN. Powyzszy koszt jest
w catoSci ponoszony przez Swiadczeniobiorce, ptatnik publiczny nie ponosi
kosztu ww. preparatow.

8.2.9. Hipoglikemia

Zgodnie z zaleceniami NHS (ang. National Health Service; system ochrony
zdrowia w Wielkiej Brytanii) [40], chorzy na hipoglikemie najczeSciej leczg sie
za pomocg kontroli diety. Jedynym Swiadczeniem generujgcym koszty dla
ptatnika publicznego jest test obcigzenia glukoza, finansowany w ramach
ambulatoryjnej  opieki  specjalistycznej. Zgodnie z  Zarzadzeniem
Nr 62/2017/DS0Z Prezesa NFZ [63], test obcigzenia glukoza finansowany
jest w ramach grupy W11 jako Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. Koszt
ww. Swiadczenia wynosi 33,00 PLN i jest ponoszony wytgcznie przez ptatnika
publicznego.

8.2.10. Niewydolnos¢ nerek

Zgodnie z Zarzadzeniem nr 73/2017/DS0OZ (Katalog S$wiadczen do
sumowania) [64], koszt intensywnej hemodializy wynosi 324,48 PLN i jest
ponoszony wytacznie przez ptatnika publicznego. Uznano, ze chorzy przyjmujg
Srednio 3 dializy w ciggu tygodnia.

8.2.11. Nietrzymanie moczu

Zgodnie z wytycznymi przedstawionymi w Analizie problemu decyzyjnego [43]
w leczeniu objawowym u chorych z nietrzymaniem moczu stosowana jest
terapia distygmina. Substancja ta nie jest w Polsce refundowana stad uznano,
ze chorzy beda przyjmowac leki objete refundacja w zakresie leczenia
pecherza nadreaktywnego tj. tolterodyne i solifenacyne. Koszt 1 mg substanciji
znajdujacych sie w Wykazie lekow refundowanych wyznaczono na podstawie
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [45]. Srednia cena
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detaliczna oraz Sredni koszt dla ptatnika publicznego 1 mg ww. substancji,
wazony iloscig zrefundowanych DDD w okresie styczen-listopad 2017 r.,
wynosi odpowiednio 0,377 PLN oraz 0,168 PLN [7, 35, 45]. Zgodnie
z Charakterystykg Produktu Leczniczego Vesicare® i Uroflow® [11, 12]
solifenacyne stosuje sie w dawce 5 mg raz na dobe, natomiast tolterodyne
wdawce 2mg raz na dobe. Leki te sg przeznaczone do dtugotrwatego
stosowania stgd w analizie przyjeto, ze stosowane bedg ciggle.

Eksperci kliniczni wskazali ponadto, ze w przypadku znacznego nasilenia
objawéw, pomimo stosowania leczenia farmakologicznego, wykonuje sie
samocewnikowanie lub zaktada sie cewnik na state. Populacja uwzgledniona
whniniejszej analizie, to pacjenci w poczatkowym stadium TTR-FAP,
kwalifikujgcy sie do programu lekowego dla tafamidisu. Tym samym zatozono,
ze stosowane u nich bedzie wytgcznie leczenia farmakologiczne.

8.2.12. Niedokrwistosé

U chorych z niedokrwistoScig stosowana jest terapia preparatami
zawierajgcymi zelazo. Preparaty te nie sg w Polsce refundowana stad ich cene
okreslono na podstawie indeksu lekéw portalu Medycyna Praktyczna [33].
Srednia cena detaliczna 1 mg uwzglednionych preparatéw (Sorbifer Durules®,
Actiferol Fe Forte® i Biofer Folic®) wyniosta 0,027 PLN z perspektywy ptatnika
(ptatnik publiczny nie ponosi kosztu leku). Zgodnie z opisem dawkowania
lekdw odnalezionych na stronach aptek internetowych przyjeto, ze preparaty
te bedg stosowane w dawce 1-2 kapsutki dziennie.

8.2.13. Niedoczynnos¢ tarczycy

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekdéw refundowanych [45]
w niedoczynnosci tarczycy uwzgledniono leki finansowane w ramach grupy
limitowej 83.0 ,Hormony tarczycy - lewotyroksyna do stosowania doustnego”.
Koszt 1 mg lewotyroksyny wyznaczono na podstawie ww. Obwieszczenia.
Srednia cena detaliczna oraz $redni koszt dla ptatnika publicznego 1 mg ww.
substancji, wazony iloscig zrefundowanych DDD w okresie styczen-listopad
2017 r., wynosi odpowiednio 0,0018 PLN oraz 0,0007 PLN [7, 35, 45].
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Euthyrox N® [10],
lewotyroksyne przyjmuje sie w dawce 0,1-0,2 mg na dobe. Do oszacowania
miesiecznego kosztu leczenia przyjeto dawke 0,15 mg.
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8.2.14. Amyloidoza oczu

Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 73/2017/DS0Z [64] zabieg witrektomii
finansowany jest w ramach grupy JGP B17 (5.51.01.0002017) ,Zabiegi
z wykonaniem witrektomii, w tym proceduralne”. W tym przypadku zabieg
moze zosta¢ wykonany w trybie hospitalizacji lub hospitalizacji planowe;.

Zgodnie ze statystyka JGP [54], czeSciej stosowanym jest

drugi

z wymienionych trybéw (hospitalizacja planowa) i zostat on uwzgledniony
w analizie. Koszt, ponoszony wytgcznie przez ptatnika publicznego, zostat
okreSlony w oparciu o wskazane zarzadzenie i przedstawiony w ponizszej

tabeli.

Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 73/2017/DS0OZ [64] zabieg trabekulektomii
finansowany jest w ramach grupy JGP B44 (5.51.01.0002044) ,Mate zabiegi
na oczodole i aparacie fzowym”. W tym przypadku zabieg moze zostaé
wykonany w trybie hospitalizacji lub hospitalizacji planowej. Zgodnie ze
statystykg JGP [54], czeSciej stosowanym jest drugi z wymienionych trybéw
(hospitalizacja planowa) i zostat on uwzgledniony w analizie. Koszt, ponoszony
wytgcznie przez ptatnika publicznego, zostat okreslony w oparciu o wskazane

zarzadzenie i przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tabela 9 Koszt zabiegdw w leczeniu amyloidozy oczu [64]

Kod grupy, produktu Tryb hospitalizacji Koszt [PLN]
Hospitalizacja 6 814
B17, 5.51.01.0002017
Hospitalizacja planowa 6 269
Hospitalizacja 649
B44, 5.51.01.0002044
Hospitalizacja planowa 597
tacznie (hospitalizacja planowa) 6 866

8.2.15. Koszty zwigzane z przeszczepem watroby

W analizie wzieto pod uwage bezposrednie rdéznigce koszty medyczne
zwigzane z profilaktyka odrzucania przeszczepu watroby u biorcow z matym
lub umiarkowanym ryzykiem. Ponadto, w analizie uwzgledniono koszty
zwigzane z wystgpieniem ostrego odrzucania przeszczepionego narzadu.
Uwzgledniono koszty odpowiadajgce zuzyciu zasobéw w praktyce klinicznej.
Wszystkie roznice w kosztach ujawniajg sie w przyjetym dla analizy horyzoncie
czasowym (dozywotnim) i sg ponoszone przez ptatnika publicznego oraz przez

pacjenta.
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Do kosztéw réznigcych, zwigzanych z przeszczepem narzadu zakwalifikowano
nastepujace zdarzenia:

= Kkoszt leczenia immunosupresyjnego (takrolimus o standardowym
uwalnianiu, takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu i cyklosporyna); leki
immunosupresyjne zapobiegajgce odrzutowi przeszczepu podaje sie tuz
przed zabiegiem i po przeszczepie dozywotnio;

= Kkoszt leczenia ostrego odrzucania przeszczepionego narzadu
(uwzgledniajacy koszt wykonania biopsji);

= koszt przeszczepienia narzadu (w przypadku biorcow allogenicznych
przeszczepow watroby).

Koszt leczenia immunosupresyjnego

Takrolimus oraz cyklosporyna sg wydawane pacjentom za odptatnoscig
ryczattowg [45]. Koszt 1 mg ww. substancji wyznaczono na podstawie
Obwieszczenia MZ. Srednia cena detaliczna oraz Sredni koszt dla pfatnika
publicznego 1 mg ww. substancji, wazony iloscia zrefundowanych DDD
w okresie styczen-listopad 2017 r., wynosi odpowiednio: 4,15 PLN oraz 4,09
PLN w przypadku takrolimusu o przedtuzonym uwalnianiu, 4,06 PLN oraz 3,95
PLN w przypadku takrolimusu o standardowym uwalnianiu i 0,055 PLN oraz
0,053 PLN w przypadku cyklosporyny [7, 35, 45]. Srednie dawki dobowe
stosowanych lekéw wyznaczono na podstawie DDD wedtug WHO (ang. World
Health Organization; Swiatowa Organizacja Zdrowia) [7] oraz zalecen
opracowanych  przez Polskie Towarzystwo Transplantacyjne [48].
W obliczeniach wprowadzano rozr6znienia dawki w zaleznosci od czasu, ktory
uptynat od przeszczepu. Na podstawie odnalezionego opisu dla cyklosporyny
[33] zatozono, ze wyzsza dawka poczatkowa bedzie przyjmowana przez okres
dwoch tygodni po zabiegu. Po uptywie tego czasu nastgpi zmiana na dawke
podtrzymujgcg, ktéra w przypadku takrolimusu pokrywa sie z DDD,
a w przypadku cyklosporyny obliczona zostata na podstawie ponizszego opisu.

W przypadku, gdy dobowa dawka lekow podana byta w przeliczeniu na mase
ciata chorych, w analizie uwzgledniono Srednig mase ciata pacjenta, rowng
64,00 kg. Wartos¢ ta zostata okreSlona na podstawie badania Coelho 2012
[24]. Jezeli natomiast dawkowanie chorych przedstawione byto w przeliczeniu
na powierzchnie ciata chorych, w analizie uwzgledniono, ze Srednia
powierzchnia ciata tych chorych wynosi 1,72 m2. WartoS¢ te wyznaczono na
podstawie danych z badania Coelho 2012 [24] dotyczacych masy ciata
pacjentow i ich wzrostu, ktére przeliczono na powierzchnie ciata, zgodnie ze
wzorem Mosteller’a:
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[Wzrost(cm)x Waga(kg)]

BSA (m?) = 3600 '

gdzie BSA to powierzchnia ciata [9].

Tabela 10 Dawkowanie takrolimusu i cyklosporyny stosowanych w terapii immunosupresyjnej po
przeszczepie watroby [7, 33, 48]

Substancja czynna éredrxz Syﬁgvzrz:lg)awka Poczatkowa dawka (mg) Lele p(()r?]tgr)zymujaca
Takrolimus o standardowym uwalnianiu 5 9,60 5,00
Takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu 5,00 9,60 5,00
Cyklosporyna 250,00 640,00 256,00

Na podstawie danych z Komunikatéw NFZ dotyczacych liczby zrefundowanych
opakowan w okresie styczen-listopad 2017 r. [35] oraz wartosci DDD
poszczegbdlnych substancji [7] obliczono, ze takrolimus o standardowym
uwalnianiu, takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu oraz cyklosporyna
stosowane sg u odpowiednio 32,34%, 25,49% oraz 42,17% pacjentow
stosujacych ww. substancje. Uwzgledniajgc powyzsze wartosci oraz koszt 1 mg
poszczegbdlnych substancji  obliczono Sredni  wazony koszt leczenia
immunosupresyjnego.

Tabela 11 Koszt leczenia immunosupresyjnego w cyklu

Perspektywa ptatnika

Czas po przeszczepie Perspektywa wspodlna (PLN) publicznego (PLN)
0-6 miesiecy 3510,53 3411,11
6-12 miesiecy i kolejne cykle 3256,17 3164,31

Koszt leczenia ostrego odrzucania

W celu wyznaczenia kosztow leczenia ostrego odrzucania (ang. Acute
Rejection) watroby kierowano sie zaleceniami opracowanymi przez Zespot ds.
leczenia immunosupresyjnego WKrajowej Rady Transplantacyjnej, Polskiego
Towarzystwa Transplantacyjnego i HKonsultanta Krajowego w dziedzinie
Transplantologii Klinicznej [48].

Wystgpienie ostrego odrzucania przeszczepu watroby ustala sie w oparciu
0 wynik badania histologicznego bioptatu watroby. Podstawowg formag terapii
chorych, u ktérych doszto do ostrego odrzucania przeszczepu watroby, jest
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terapia steroidowa metyloprednizolonem. Terapia ta jest skuteczna w okoto
90% przypadkéw [48]. Zalecana dawka metyloprednizolonu stosowanego
w leczeniu ostrego odrzucania wagtroby wynosi od 500 do 1 000 mg (dozylnie)
[48]. W analizie przyjeto wartosé Srednig, rowna 750 mg. Terapia oparta na
metyloprednizolonie obejmuje trzy dni, po czym powraca sie do pierwotnej
profilaktyki  odrzucania  przeszczepionego narzgdu. Na podstawie
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [45] okreSlono, ze
Sredni koszt 1 mg tej substancji w podaniu dozylnym wynosi 0,087 PLN
z perspektywy wspolnej oraz 0,061 PLN z perspektywy ptatnika publicznego.

W przypadku okoto 10% chorych terapia steroidowa jest nieskuteczna [48].
Brak skutecznosci leczenia metylprednizolonem moze wskazywaé na
wystgpienie steroidoopornego odrzucania przeszczepionego nharzadu.
Diagnoze te potwierdza sie badaniem histopatologicznym bioptatu watroby.
Steroidooporne odrzucanie jest wskazaniem do terapii przeciwciatami
poliklonalnymi ATG lub monoklonalnymi OKT3 [48]. W zaleceniach Polskiego
Towarzystwa Transplantacyjnego przedstawiono szczegdtowo proces leczenia
ostrego odrzucania watroby za pomocg ATG, w zwigzku z czym, w analizie
ekonomicznej zatozono, ze w przypadku steroidoopornego odrzucania
przeszczepu watroby u chorych stosuje sie ATG. Dawka ATG wynosi 2,5 mg/kg
masy ciata lub 5 mg/kg masy ciata. Srednig mase ciata chorych okreslono
w oparciu o badanie Coelho 2012 [24]. Lek ATG (Thymoglobulin) stosowany
jest wytgcznie w lecznictwie szpitalnym i nabywany przez szpitale na drodze
przetargu. W wyniku przeszukania internetowego, okresSlono koszt 1 mg
tymoglobuliny, ktory wyniost 33,90 PLN [29]. Koszt ten jest w catosci
ponoszony przez ptatnika publicznego i zostat okreSlony z uwzglednieniem
podatku VAT oraz marzy hurtowej.

Dodatkowo w czasie terapii powinna by¢ stosowana profilaktyka zakazen
wirusem cytomegalii. W profilaktyce tej stosowany jest lek walgancyklowir. Na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Valcyte® ustalono, ze dawka
dobowa walgancyklowiru w analizowanym wskazaniu wynosi 900 mg [22]. Na
podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [45]
oraz liczby zrefundowanych DDD w okresie styczen-listopad 2017 r. [7, 35],
okreslono koszt 1 mg tej substancji, ktory wyniost 0,042 PLN z perspektywy
wspolnej oraz 0,037 PLN z perspektywy ptatnika publicznego.

Szczegotowe dane dotyczace dawkowania i koszty wskazanych technologii
medycznych, stosowanych w leczeniu ostrego odrzucania watroby
przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 12 Koszt leczenia ostrego odrzucenia watroby w cyklu

Koszt jednostkowy (PLN) Koszt catkowity (PLN)
Odsetek .
Lek/procedura N Dawkowanie
k/p pacjentow Perspektywa Perfpelfiywa Perspektywa Perfpelfl'iywa
wspdlna p a}tm a wspoélna pa!tnl a
publicznego publicznego
Metyloprednizolon 100% 90 ?ﬁﬁ ?Obe' 0,087 0,061 195,99 138,37
AEIERGREEMRENE  gge | BOUTEERES g o 0,037 37,64 33,24
(walgancyklowir) 10 dni
2,5-5 mg/kg
ATG 10% m.c./dobe, 10 33,90 33,90 8 135,60 8 135,60
dni
tacznie 8 369,23 8 307,21

Okreslono, ze koszt leczenia ostrego odrzucania watroby w warunkach
ambulatoryjnych jest rowny 8 369,23 PLN z perspektywy wspdlnej oraz
8 307,21 PLN z perspektywy ptatnika publicznego. Dodatkowo okreslono
koszty leczenia AR watroby w warunkach szpitalnych. Pod uwage wzieto
Swiadczenia z Katalogu produktow odrebnych [64], ktore prezentuje ponizsza
tabela. Odsetki chorych, u ktorych wystepuje steroidooporne AR watroby
okreSlono na podstawie zalecen Polskiego Towarzystwa Transplantacyjnego
[48].

Tabela 13 Koszt leczenia ostrego odrzucenia watroby w warunkach szpitalnych [48, 64]

Swiadczenie Koszt (PLN) Odsetek chorych

5.52.01.0001460, Ostre odrzucanie przeszczepu lub ostra choroba
przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie pacjenta 20 010 90%
od 31 dnia od wykonania przeszczepu

5.52.01.0001461, Ostre sterydooporne odrzucanie przeszczepu
lub ostra choroba przeszczep przeciw gospodarzowi - diagnostyka, 23903 10%
leczenie pacjenta od 31 dnia od wykonania przeszczepu

Sredni koszt leczenia ostrego odrzucania przeszczepu watroby w warunkach
szpitalnych 20 399,3 PLN z perspektywy pfatnika publicznej oraz
z perspektywy wspolnej.

Odsetki chorych, u ktorych wystgpito AR watroby, leczonych w ramach
lecznictwa ambulatoryjnego i szpitalnego, okreSlono w oparciu o badanie
Abouljoud 1997 [1], w ktorym analizowano koszty leczenia ostrego odrzucania
watroby. Okreslono Sredni koszt leczenia ostrego odrzucania watroby rowny
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17 512,08 PLN z perspektywy wspélnej oraz 17 497,20 PLN z perspektywy
ptatnika publicznego (por. tabela ponizej).

Tabela 14 Koszt leczenia ostrego odrzucenia watroby - podsumowanie

Koszt (PLN)
Kategoria Odsetek chorych
g & Perspektywa Perspelftywa
wspbélna p{a_tnlka
publicznego
Leczenie ostrych odrzucen w lecznictwie szpitalnym 76% 20 399,30 20 399,30
Leczenie os_trych odrzucen w lecznictwie 24% 8369,23 830721
ambulatoryjnym
Leczenie ostrych odrzucen ogotem 17 512,08 17 497,20

Koszt biopsiji

Do potwierdzenia wystapienia ostrego odrzucania przeszczepionego narzgadu
niezbedne jest wykonanie biopsji. Zabieg ten wykonywany jest zaréwno po
transplantacji serca, watroby jaki i nerki [57]. Wykonanie protokolarnych
biopsji pozwala na wczesne wykrycie zmian i zapobieganie ostremu
odrzucaniu przeszczepionego narzadu [48]. W analizie przyjeto, ze koszt
biopsji jest dodatkowym kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego,
Zwigzanym z leczeniem ostrego odrzucania przeszczepionego narzadu.

Koszt wykonania biopsji okreSlono na podstawie Katalogu grup z Zarzgdzenia
Nr 73/2017/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [64]. Zabieg
biopsji zaliczono do grupy G14, Mate zabiegi watroby, ktérej koszt wynosi
541,00 PLN.

Koszt przeszczepienia narzadu

Koszty przeszczepienia narzadu mozna podzieli¢ na 2 kategorie:

= diagnostyka i leczenie chorych zakwalifikowanych do ponownego
przeszczepienia watroby (a takze diagnostyka zywych dawcow);

= Swiadczenia bezposrednio zwigzane z przeszczepieniem watroby.

W ramach diagnostyki i leczenia chorych zakwalifikowanych do ponownego
przeszczepienia watroby rozliczane sa nastepujace Swiadczenia z Katalogu
produktéw odrebnych [64]:

= przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekta choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie
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pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu), 5.52.01.0001006, koszt:
3 245 PLN;

= diagnostyka i leczenie chorego z niewydolnoScia watroby w okresie
kwalifikacji do przeszczepienia watroby, 5.52.01.0001155, koszt: 3 894
PLN;

= wstepna diagnostyka potencjalnego dawcy zywego nerki lub watroby,
5.52.01.0001156, koszt: 2 650 PLN.

W przypadku wstepnej diagnostyki potencjalnego dawcy, aby otrzymac Sredni
koszt przypadajacy na jednego pacjenta, przemnozono koszt Swiadczenia
przez czestoS¢ wykonywania przeszczepien od dawcow zywych. Na podstawie
statystyki JGP [54] ustalono, ze w 2016 r. nie wykonano ani jednego
przeszczepu od dawcy zywego. W zwigzku z powyzszym koszt wstepnej
diagnostyki potencjalnego dawcy zywego wynioést O PLN.

Wycene zabiegu przeszczepienia watroby, znajdujgcego sie w grupie
Swiadczen bezposrednio zwigzanych z przeszczepieniem watroby, okreslono
na podstawie Katalogu Swiadczen wysokospecjalistycznych [62]. Koszt
Swiadczenia Przeszczepienie watroby wariant 3 - przeszczepienie watroby > 18
lat ze zwiok, 5.54.01.0000003 wyniést 204 476 PLN. Koszt Swiadczenia
Hospitalizacja zwigzana z kwalifikacjg do przeszczepienia watroby, trzustki,
serca, ptuca, serca i ptuca, 5.52.01.0001398” okreSlono na podstawie
Katalogu Swiadczen odrebnych [64] i wynidst 4 705 PLN.

taczny koszt przeszczepienia watroby w przeliczeniu na jednego pacjenta
wynosi 216 320 PLN (por. tabela ponizej) i jest w taki sam z perspektywy

ptatnika publicznego jak i z perspektywy wspolne;.

Tabela 15 Koszt przeszczepienia watroby z perspektywy ptatnika publicznego oraz perspektywy wspélnej -

podsumowanie

Nazwa Swiadczenia Kod swiadczenia Koszt (PLN)

Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekta choroba przeszczep

przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie 5.52.01.0001006 3 245,00

pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu)

Dlag_n_osty!§a i leczenie chorego z niewydolnosciag watroby w okresie 5.52.01.0001155 3894,00

kwalifikacji do przeszczepu watroby

Wstepna diagnostyka potencjalnego dawcy zywego nerki lub watroby 5.52.01.0001156

Hospitalizacja zwigzana z kwalifikacjg do przeszczepu watroby, trzustki, 5.52.01.0001398 4705,00

serca, ptuca, serca i ptuca

Przeszczepienie watroby 5.54.01.0000003 204 476,00
taczny koszt przeszczepienia watroby 216 320,00
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8.3.

Koszt diagnostyki i monitorowania

Przyjeto, ze koszty diagnostyki i monitorowania sg takie same w obu
rozwazanych perspektywach (ptatnika publicznego i wspdlnej).

W celu okreSlenia badan diagnostycznych oceniajgcych stan zdrowia chorych
postuzono sie projektem Programu lekowego [49] dostarczonym przez
Zamawiajgcego (w celu okreslenia kosztu diagnostyki dla terapii tafamidisem).

Zgodnie z zapisami projektu Programu lekowego przy kwalifikacji nalezy
wykonac nastepujace badania diagnostyczne [49]:

= potwierdzona mutacja w genie TTR;

= ocena kliniczna w skali NIS-LL (ang. Neuropathy Impairment Scale - Lower
Limbs), CADT (ang. Compound Autonomic Dysfunction Test) oraz w skali
Karnofsky’ego;

= ocena elektrofizjologiczna (elektroneurografia (ENG), elektromiografia
(EMG), wywotane potencjaty skorne (WPS));

= elektrokardiogram (EKG);

= badania podstawowe (morfologia, mocznik, kreatynina, oznaczenie
poziomu albumin w surowicy);

= zmodyfikowany wskaznik masy ciata (ang. modified body mass index;
mBMI);

= badanie okulistyczne.

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione Swiadczenia i ich koszt
okreSlony na podstawie Katalogu ambulatoryjnych grup Swiadczen
specjalistycznych [61]. Na podstawie sumy tych kosztow okresSlono, ze
catkowity koszt diagnostyki dla chorych leczonych tafamidisem wynosi
615,00 PLN.

Odrebnie wyceniono koszt testu na obecnosé mutacji TTR. Koszt ten okreslono
na podstawie cennika Laboratorium Genetyki Klinicznej UCK dla testow
(badania finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach kontraktu):
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Tabela 16 Koszt diagnostyki — perspektywa pfatnika publicznego oraz ptatnika

Nazwa badania Lista Swiadczenie Koszt (PLN)

Ocena kliniczna NIS-LL i skali Karnofsky

- W12 65,00
Ocena w skali CADT
%fsn)a elektrofizjologiczna (ENG, EMG, wywotane potencjaty skérne W2, W13 W19 299,00
EKG w3 W13 121,00
Bad_anla podsta_wowe (morfologla, mocznik, kreatynina, oznaczenie W1 W12 65,00
poziomu albumin w surowicy)
mBMI - - 0,00
Badanie okulistyczne - W12 65,00
Potwierdzenie mutacji w genie TTR - - I
taczny koszt diagnostyki ]

Zgodnie z zapisami projektu Programu lekowego, w ramach monitorowania
stanu zdrowia chorych w trakcie leczenia nalezy wykonywaé nastepujgce
badania [49]:

a) raz na 180 dni:

= ocena kliniczna w skali NIS-LL, CADT oraz Karnofsky’ego;
= EKG;

= mBMI

= badania podstawowe (morfologia, mocznik, kreatynina, oznaczenie
poziomu albumin w surowicy);

b) raz na 365 dni:

= padanie okulistyczne;

Koszt powyzszych badan przedstawiono w tabelach ponize;.

Tabela 17 Koszt monitorowania raz na 180 dni - perspektywa ptatnika publicznego oraz ptatnika

Nazwa Swiadczenia Lista Swiadczenie Koszt (PLN)
Ocena kliniczna NIS-LL, CADT i skali Karnofsky - w12 65,00
EKG W3 W13 121,00
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Nazwa Swiadczenia Lista Swiadczenie Koszt (PLN)
mBMI - - 0,00
Badania podstawowe (morfologia, mocznik, kreatynina, Wi W12 65,00

oznaczenie poziomu albumin w surowicy)

taczny koszt monitorowania raz na 180 dni 251,00

Tabela 18 Koszt monitorowania raz na 365 dni - perspektywa ptatnika publicznego oraz ptatnika

Nazwa Swiadczenia Lista Swiadczenie Koszt (PLN)
Badanie okulistyczne - W12 65,00
taczny koszt monitorowania raz na 365 dni 65,00

Zgodnie z zapisami projektu Programu lekowego [49] przyjeto, ze diagnostyka
wykonywana jest jednorazowo, zas monitorowanie zaréowno w trakcie terapii,
jak i po jej zakonczeniu odbywa sie co 6 miesiecy (badanie okulistyczne
odbywa sie co 12 miesiecy). Koszt monitorowania wykonywanego co
6 miesiecy wynosi 251,00 PLN, zas koszt dodatkowego monitorowania co
12 miesiecy wynosi 65,00 PLN

ANALIZA EKONOMICZNA - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) w LECZENIU TTR-FAP



=NUEVO 45

Health Technology Assessment

9.

Modelowanie

9.1.

Opis modelu

W niniejszej analizie wykorzystano model globalny otrzymany od Podmiotu
odpowiedzialnego, dostosowany do warunkéw polskiej praktyki kliniczne;.
Model stworzono w programie Microsoft Excel 2007, a zaktualizowano
w programie Microsoft Excel 2010. Pierwszej aktualizacji modelu dokonata
firma MAHTA Sp. z 0.0. w sierpniu 2014. NUEVO HTA s.c. zaktualizowata model
w okresie listopad 2017 r. - marzec 2018 r. poprzez: wprowadzenie
aktualnych danych kosztowych i klinicznych (w oparciu o zaktualizowang
Analize kliniczng [42]), aktualizacje wynikow przegladéw, korekte biednie
dziatajacych makr, sprawdzenie i korekte formut, aktualizacje wynikoéw
badania kwestionariuszowego wsrdéd ekspertdw, zmiane sposobu rozliczania
niektorych swiadczen.

W celu wykonania poréwnania opfacalnosci stosowania tafamidisu
Z leczeniem objawowym w rozpatrywanym wskazaniu, skonstruowano model
symulacyjny o strukturze modelu Markowa, z okreSlong skonczong liczba
wzajemnie wykluczajacych sie standéw zdrowotnych, miedzy ktérymi pacjenci
poruszaja sie zgodnie z zestawem okreSlonych prawdopodobienstw.

Gtowne stany zdrowotne w modelu odnoszg sie do oceny nasilenia TTR-FAP
i opieraja sie na kryteriach podziatu na trzy stadia (stopnie), opisanych
w publikacji Coutinho 1980 [27]. Pacjenci sg wtaczani do modelu w stadium 1.
W 6-miesiecznym cyklu mogg pozosta¢ w aktualnym stadium TTR-FAP, przejs¢
do nastepnego etapu choroby, zosta¢ poddani przeszczepowi watroby lub
umrze¢. Dla kazdego stanu chorobowego TTR-FAP model zawiera analogiczny
stan po przeszczepie watroby. Po transplantacji pacjenci znajdujg sie w post-
transplantacyjnym stanie chorobowym TTR-FAP, a postep choroby (kolejne
stany w modelu) nastepuje wedtug prawdopodobienstw przejScia. Koszty
i wartosci uzytecznosci sg przypisane do kazdego stanu zdrowia, oprécz zgonu
(koszty oraz uzytecznoS¢ przyjmujag wartos¢ O). Nalezy podkresli¢, iz zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego Vyndagqel® [20], nie nalezy stosowac
tego produktu w grupie pacjentdw po przeszczepie watroby z uwagi na brak
dostepnych danych dotyczgcych stosowania leku w tej grupie chorych.

W kolejnych stanach TTR-FAP ptatnik ponosi koszty zwigzane z leczeniem
objawowym, niezaleznie od stosowania badz niestosowania terapii
tafamidisem. Dodatkowo, w przypadku terapii tafamidisem, generowane sa
koszty zwigzane z diagnostyka i monitorowaniem leczenia oraz koszt samego
leku. W przypadku przeszczepu watroby wystepujg koszty zwigzane
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Z przeszczepem (zabiegiem) oraz z profilaktykg i leczeniem odrzucenia
przeszczepu watroby.

Progresja choroby (przejscie do kolejnych stadidow) oparta jest na wyniku
w skali NIS-LL. Pacjenci wchodzg do modelu z wynikiem losowo wybranym
z rozktadu gamma wartosci poczagtkowej dla pacjentow w stadium | TTR-FAP,
podanej w referencyjnym badaniu Fx-O05 (publikacja Coelho 2012 [24], [28]).
W kazdym cyklu ich wynik w skali NIS-LL zwieksza sie. Pacjenci przechodzg do
kolejnych stadiow choroby w sytuacji, gdy ich wynik w skali NIS-LL przekroczy
prog charakterystyczny dla tych stadidéw (rozdziat 9.5.4).

Model wykorzystuje stochastyczng metode symulacji Monte Carlo. W metodzie
tej, pacjenci sg losowo wybierani z wczesniej zdefiniowanej hipotetycznej
kohorty i przechodzg po kolei przez stany w modelu.

Zgodnie z 85 ust. 2 pkt. 7 Rozporzadzenia o wymaganiach minimalnych [52]
skonstruowany model ekonomiczny umozliwia powtdrzenie wszystkich
kalkulacji i oszacowan, jak réwniez przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po
modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z powigzan
pomiedzy tymi wartosciami, w szczegoblnosci ceny wnioskowanej technologii.

9.1.1. Charakterystyka stadiow TTR-FAP w modelu

Sposdb podziatu choroby na stadia TTR-FAP oparto na podejSciu
proponowanym przez autoréw publikacji Coutinho 1980 [27], ktére zostato
wskazane przez ekspertdow medycznych. Model uwzglednia trzy stadia TTR-FAP
zaprezentowane w ponizszej tabeli.
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Tabela 19 Podziat na stadia TTR-FAP w badaniu Coutinho 1980 [27]

Symptomy Stadium | Stadium Il Stadium Il
Sensoryczny tagodny/umiarkowany Umiarkowany/ciezki Ciezki
Motoryczny tagodny tagodny/umiarkowany Ciezki
Zajete koniczyny Dolne Dolne/goérne Dolne/gérne
Autonomiczny tagodny Umiarkowany Ciezki
Trudpoéé wykonywarjiz_a Brak/minimalna Znaczna Catkowita
codziennych czynnosci

Zdolnos¢ chodzenia Wsparcie niewymagane Wsparcie wymagane Wébzek inwalidzki
Czas trwania 4-5 lat 3-4 lata 2-3 lata
9.2. Metody symulacji

Model wykorzystuje symulacje przebiegu procesu chorobowego pacjenta.
Poczatkowo pacjent jest losowo wybierany z predefiniowanej hipotetycznej
kohorty, nastepnie przechodzi przez kolejne stany zdrowia zgodnie
z okreslonym w modelu prawdopodobienstwem. Proces ten powtarza sie dla
okreslonej liczby hipotetycznych pacjentow (w niniejszej analizie liczbe
pacjentow, czyli symulacji, ustalono na 10 000).

Model symulacyjny przebiegu choroby pojedynczego pacjenta zostat wybrany
w celu uchwycenia ztozonosci przebiegu TTR-FAP i heterogenicznosci
poczatkowej ciezkosci i progresji choroby. Pozwala on na to, by przejScia
miedzy stanami byty zalezne od wczeSniejszych zdarzen, czego nie mozna
tatwo osiggna¢ za pomoca symulacji kohortowej w modelu Markowa.
Symulacja na poziomie pojedynczego pacjenta dostarcza rowniez informacji
0 zmiennosSci wynikdéw analizy.

Progresje choroby w przypadku pojedynczego pacjenta w modelu przewiduje
sie przy wykorzystaniu liczb losowych, ktore okreSlaja, czy i kiedy pacjent
doswiadcza okreSlonego zdarzenia (np. przeszczepu, zgonu). Model posiada
rowniez zdolnosS¢ do wychwytywania zmiennosSci w obrebie parametrow
wejsciowych poprzez losowy wybor wartosci dla parametru w oparciu o rozktad
wczesniej zdefiniowanego prawdopodobienstwa (poprzez specyfikacje btedu
standardowego oraz typu rozktadu parametru).

Nalezy zaznaczyC, iz w celu utatwienia walidacji modelu, jak réwniez poprawy
wiarygodnosci analizy wrazliwosci, zastosowano funkcje Rnd w jezyku
programowania Visual Basic, w oparciu o ktéry zbudowany jest model. Funkcja
ta ma te wtasciwoS¢, ze dla zdefiniowanej wartosci argumentu tej funkcji
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9.3.

mniejszej od zera zwracana jest taka sama sekwencja liczb losowych, przez co
model generuje ten sam wynik dla wybranej kohorty pacjentow. Przy zmianie
argumentu na dodatni, generowanie liczb losowych w modelu wprowadza
zmiennoS¢ do wynikéw modelu (model przy kazdym przeliczaniu generuje
nieznacznie inny wynik). Domysinie jest jednak stosowany wariant z ujemnym
argumentem.

Wyniki modelu dla kazdej terapii nie sg wartoSciami bezwzglednymi, jak
w przypadku modelu kohortowego. Stanowig one Srednig ze wszystkich
poszczegdlnych pacjentdw z wariancjg, ktéra jest wyznaczona przez
odchylenie standardowe btedu standardowego lub 95% przedziat ufnosci
wynikow. Ta rozbieznos¢ jest miarg niepewnosci symulacji z poziomu pacjenta.
Stopien niepewnoSci zalezy od liczby zmiennych wejSciowych, btedéw
standardowych dla parametrow wejsciowych modelu oraz liczby chorych
(symulaciji).

9.2.1. Rozktad zmiennych

Model wykorzystuje przede wszystkim rozktad beta i gamma do pobierania
probek danych pacjenta. Rozktad beta generuje wartosci z zakresu O i 1, co
czyni go odpowiednim rozktadem do modelowania prawdopodobienstwa.
Parametry o i B w rozkfadzie beta sg estymowane ze Srednich (u) i wariancji
(02) za pomocg ponizszych wzorow:

p(1-p)

a= ‘u( oz 1)’
_ (-wa
==

Rozklad gamma jest ograniczony miedzy O a nieskonczonoscig i jest
wykorzystywany do wyznaczenia tych danych wejsciowych modelu, ktore nie
moga by¢ ujemne, np. koszty. Parametry « i B w rozktadzie gamma sa
estymowane ze Srednich (u) i wariancji (062) za pomocg ponizszych wzorow:

M
(Z—;,

o?
B==

Dtugos¢ cyklu

Dtugos¢ cyklu zostata wybrana tak, aby odzwierciedla¢ czestoS¢ zdarzen lub
progresji choroby. Cykl powinien by¢ na tyle krotki, aby uchwyci¢ roznice
w wystepowaniu zdarzen, ale nie powodowaé zbednej ztozonosSci modelu.
W modelu, gtdwnym zdarzeniem jest progresja, rozumiana jako pogorszenie
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9.4.

wyniku w skali NIS-LL. Aktualne wytyczne leczenia TTR-FAP rekomendujg
badania kliniczne co 6 miesiecy w celu oceny progresji choroby (Adams 2016
[2]). Program lekowy rowniez przewiduje pierwszg ocene po wdrozeniu
leczenia tafamidisem po 6 miesigcach. W zwigzku z powyzszym, w modelu
przyjeto dtugosS¢ cyklu rowng 6 miesiecy. Jest to okres na tyle krotki, aby
odpowiednio uchwyci¢ réznice w czasie do progresji pomiedzy terapiami, ale
odzwierciedla dtugoterminowy charakter choroby (dla choréb
dtugoterminowych, przewlektych zasadne jest uwzglednianie dtuzszego cyklu
w modelu).

Model nie obejmuje korekty potowy cyklu. Pacjenci muszg ukonczy¢ petny cykl
(6 miesigcy) zanim przejda do stanu ,przeszczep” lub ,zgon”. Oznacza to
rowniez, ze pacjenci sg leczeni tafamidisem przez co najmniej 6 miesiecy.

Populacja chorych

Do modelu wiaczani sg nowo zdiagnozowani chorzy z objawowym TTR-FAP.
Model wykorzystuje dane wejSciowe gtownie z badania klinicznego Fx-005
(publikacja Coelho 2012 [24], [28]), a podstawowe charakterystyki populacji
pacjentow w modelu sg opisane przez charakterystyki wejSciowe chorych,
biorgcych udziat w badaniu.

Tabela 20 Charakterystyki pacjentéw witgczonych do badania Fx-005 [42], [28].

Dane demograficzne

Grupa badana (tafamidis+leczenie Grupa kontrolna (placebo+leczenie

objawowe) objawowe)
Liczba pacjentéw, N 64 61
Mezczyzni, n (%) 32(50,0) 26 (42,6)
Kobiety, n (%)* 32 (50) 35 (57,4)
Wiek pacjentéw w latach, Srednia (SD) 39,8 (12,7) 38,4 (12,9)
Masa ciata [kg] 64,1 63,9
Wzrost [cm] 166,8 166,6
Rasa kaukaska, n (%) 56 (88) 54 (89)
Rasa latynoska, n (%) 6 (9) 6 (10)
Rasa inna, n (%) 2 (3) 1(2)
Wskaznik mBMI w kg/m2x g/I, Srednia (SD) 1004,6 (165,20) 1011,5 (212,92)
Czas trwania choroby w latach, Srednia (SD) 47,0 (48,40) 34,7 (32,88)
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Dane demograficzne

Grupa badana (tafamidistleczenie Grupa kontrolna (placebo+leczenie

objawowe) objawowe)
Wynik w skali NIS-LL, Srednia (SD) 8,4 (11,40) 11,4 (13,54)
Jakosé zycia (wg Norfolk) w skali TQOL (SD) 27,3 (24,17) 30,8 (26,7)
Zlozony wynik funkcji widkien duzych
nerwéw, Srednia (SD) e S 3
Ztozony wynik funkcji wtékien matych
nerwéw, Srednia (SD) G2 2l S0
Obecnosé na liscie oczekujacych na 88 (69)

przeszczep watroby, n (%)

9.4.1. Prawdopodobienstwo przeszczepu

Prawdopodobienstwo otrzymania przeszczepu watroby ustalono na drodze
konsultacji z ekspertami medycznymi i wynosi ono NG -
Zgodnie z opinig ekspertéw, nie wykonuje sie przeszczepdw u pacjentow w
stadium Il i lll TTR-FAP, z uwagi na zbyt zaawansowane stadium (zbyt duze
ryzyko powikfan oraz ograniczona skutecznosS¢ przeszczepienia). W zwigzku z
powyzszym, prawdopodobienstwo otrzymania przeszczepu watroby wsrod
pacjentow wstadium Il i Il przyjeto na poziomie réwnym 0%.
Prawdopodobienstwo przeszczepu nie rézni sie w zaleznoSci od
zastosowanego leczenia - tafamidis z leczeniem objawowym oraz samo
leczenie objawowe. Prawdopodobienstwo ponownego przeszczepu okreslono
na podstawie badania Yamamoto 2007 [60]. W badaniu tym, 5 pacjentow
z 86 (5,8%) poddanych zostato ponownej transplantacji.

Odsetek chorych kwalifikujgcych sie do przeszczepu ustalono réwniez na
podstawie opinii ekspertow i wynosi on il Zgodnie z opinig ekspertow, nie
u wszystkich pacjentéw z analizowanej populacji mozliwy jest przeszczep
zuwagi na przeciwwskazania do przeszczepienia watroby, m.in.
kardiomiopatia, czy wiek.

Okotooperacyjne prawdopodobienstwo zgonu w modelu przyjeto na poziomie
rownym 3%, co odpowiada danym o SmiertelnoSci w ciggu 30 dni po
przeszczepie z publikacji Herlenius 2004 [32].
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9.5. Dane wejsciowe i zatozenia w modelu

9.5.1. Poczatkowy wynik w skali NIS-LL

Rozkfad poczatkowego wyniku w skali NIS-LL, z ktérego losowo wybierana jest
wartos¢ dla kazdego pacjenta wprowadzana do modelu, pochodzi z badania
Fx-005 (publikacja Coelho 2012 [24]; analiza podstawowa) lub rejestru
THAOS [55] (wariant analizy wrazliwosSci uwzgledniajgcy dane z praktyki
klinicznej, ang. Real World Evidence, RWE), w zaleznosci od wybranego zrodta
danych dla analizy regresji wykorzystanej do oszacowania progres;i.
Pacjentowi wchodzgcemu do modelu przypisywana jest losowo bazowa
wartoS¢ NIS-LL zrozktadu gamma wokoét wybranej Sredniej (por. tabela
ponizej).

Tabela 21 Poczgtkowa warto$§é NIS-LL

Zrédio danych* Warto$§¢ Srednia Btad standardowy
Fx-005 (tafamidis) 8,40 1,43
Rejestr THAOS ] ]

* przyjeto takg samg wartosé dla grupy leczonej tafamidisem i kontrolnej

9.5.2.  Progresja choroby przed przeszczepem na podstawie
zmiany wyniku w skali NIS-LL

Progresje choroby okreslono w zaleznosSci od bazowej wartosci NIS-LL.
W poréwnaniu post hoc populacji z mutacjg genu Val30Met oraz inng niz
Val30Met z badan klinicznych Fx-005 oraz Fx1A-201, grupa leczona
tafamidisem byta poréwnana z grupa placebo z badania Fx-005 w celu
otrzymania Sredniej zmiany wartosci NIS-LL w miesigcu 12. w zaleznosci od
wartosci bazowej. Badanie to pokazato, ze odsetek progresji bardziej zalezy od
bazowej wartosci NIS-LL, niz od genotypu TTR-FAP. Pacjenci z nizsza
poczatkowg wartoscig NIS-LL beda doswiadczali mniejszej rocznej zmiany
NIS-LL w poréwnaniu ze zmiang obserwowang w przypadku pacjentéw
z wyzszg wartoscig poczatkowa NIS-LL (Li 2016 [36], Gundapaneni 2016 [31];
szczegbdtowe informacje przedstawiono w dyskusji Analizy klinicznej [42]).

W modelu wykorzystano rownanie regresji liniowej, na podstawie ktorego
obliczana jest progresja (zmiana NIS-LL) na podstawie wartosci NIS-LL
w poprzednim cyklu (zatozono zmienny odsetek progresji w czasie). Rdwnania
regresji otrzymano na podstawie danych z badania klinicznego (poréwnanie
post hoc danych z badan Fx-005; analiza podstawowa) lub danych z rejestru
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THAOS (wariant analizy wrazliwosci uwzgledniajgcy dane z praktyki klinicznej,
ang. Real World Evidence, RWE). Dane dla wartosci NIS-LL >50 zostaty
ekstrapolowane przy zatozeniu liniowego trendu.

W momencie zaprzestania leczenia tafamidisem, warto§¢ zmiany NIS-LL
bedzie taka jak w przypadku placebo.

Tabela 22 Réwnania regresji liniowej dla odsetka 6-miesiecznej zmiany NIS-LL dla tafamidisu i placebo

Ramie Tafamidis (+ leczenie objawowe) Placebo (samo leczenie objawowe)

Analiza post hoc Fx-005

| |
Rejestr THAOS | |

9.5.3. Progresja choroby po przeszczepie na podstawie
zmiany wyniku w skali NIS-LL

Progresja po przeszczepie jest zmienna. U niektorych pacjentéw choroba
stabilizuje sie po przeszczepie, a u niektorych nadal wystepuje progresja, ale
w wolniejszym stopniu. W modelu zatozono, ze stopien progresji po
przeszczepie nie jest zalezy od sposobu leczenia oraz stadium TTR-FAP.

Stopien progresji NIS-LL po przeszczepie dla catej kohorty z analizy THAOS
zostat przeksztatcony na wartos¢ dla 6-miesiecznego cyklu i wykorzystany jak
wartos¢ stata, bez wzgledu na stadium TTR-FAP i spos6b leczenia. Przyjeto

wartosé réwna I
H I B S § N S

Powyzsza wartoS¢ oszacowano z zastosowaniem modelu regresji liniowej
efektow mieszanych NIS-LL dla wszystkich pacjentéw po przeszczepie watroby,
z wyjatkiem pacjentéw z mutacjg Thr60Ala.

9.5.4. NIS-LL a stadia TTR-FAP z badania Coutinho [27]

W analizowanych dokumentach dla badania Fx-005 nie okreSlono stadium
polineuropatii uczestniczgcych w badaniu pacjentow. Wskazuje sie, ze sa to
pacjenci niewymagajgcy pomocy w poruszaniu sie, co odpowiada populacji
rejestracyjnej. W modelu konieczne bylo jednak wskazanie zaleznoSci
pomiedzy wynikiem w skali NIS-LL, modelowanym na podstawie badania
klinicznego, a trzema stadiami TTR-FAP wg Coutinho 1980 [27] (podziat TTR-
FAP na trzy stadia w publikacji Coutinho 1980 [27] pozwala na klasyfikowanie
stopnia nasilenia polineuropatii w przebiegu analizowanej jednostkKi
chorobowej). NIS-LL jest dodatnio skorelowana ze stadiami i czasem trwania
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choroby, tzn. ze pacjenci w wyzszych stadiach majg Srednio wyzsze wyniki
w skali NIS-LL i dtuzszy czas trwania choroby.

Zwigzek miedzy wynikiem w skali NIS-LL i stadium TTR-FAP zostat zbadany
przy uzyciu danych z badania Fx1A-0OS-001 [25] i rejestru THAQOS. Badanie
przekrojowe Fx1A-0S-001 [25] to nieinterwencyjne badanie u 16 zdrowych i
61 chorych na TTR-FAP. Gtdwnym celem badania byto porownanie wyniku NIS-
LL i innych punktow koncowych (zdefiniowanych w tym badaniu) u chorych na
TTR-FAP w r6znych stadiach, w celu ustalenia, czy istnieje zwigzek miedzy tymi
punktami koncowymi i jakosScig zycia. Rejestr THAOS zostat natomiast
zainicjowany w 2007 r. w celu poprawy stanu wiedzy dotyczgcej TTR-FAP
i zebrania danych dotyczgcych przebiegu choroby. Jest to badanie otwarte dla
wszystkich lekarzy leczgcych pacjentow z amyloidoza transtyretynowa.

Badanie Fx1A-0S-001 [25] dostarcza danych dotyczacych wyniku w skali
NIS-LL w postaci stopnia zaawansowania choroby (stadium TTR-FAP). Ze
wzgledu na matg wielkoS¢ proby, w analizie uwzgledniono dane z rejestru
THAOS. Stadium TTR-FAP i wynik w skali NIS-LL nie byty mierzone
bezposrednio w rejestrze THAOS, ale moga by¢ odwzorowane na podstawie
innych miernikdw postepu choroby mierzonych w rejestrze. W rejestrze THAOS
zostaty zebrane dane dotyczace stopnia zaawansowania choroby w skali
MPND (ang. Modified Polyneuropathy Disability Score; skala oceny stopnia
niepetnosprawnosci w polineuropatii), co przetozono na stadium TTR-FAP.
Wynik NIS-LL zostat odwzorowany do skali Sity miesni
MRC-MS (ang. Medical Research Council Scale For Muscle Strength), rowniez
prezentowanej w rejestrze THAOS (etapy mapowania zostaty szczegdtowo
opisane w rozdziale 16.2.).

Zwigzek miedzy wynikiem w skali NIS-LL, stadium i czasem trwania TTR-FAP,
przedstawiono ponizej.

Tabela 23 Podsumowanie mapowania wyniku w skali NIS-LL na stadium TTR-FAP

Warto$¢é w skali NIS-LL

Stadium :
Srednia (SD) Mediana Rozstep
Stadium | I | I
[ ] || I
I | | ]

SD - ang. standard deviation; odchylenie standardowe
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W celu umozliwienia pacjentowi przechodzenia pomiedzy stadiami w oparciu
o zmiany w wynikach NIS-LL, kazde stadium TTR-FAP zostato zdefiniowane
jako nienakfadajgcy sie zakres wyniku w skali NIS-LL.

Chociaz istnieje pewne natozenie sie zakresu wynikdw NIS-LL pomiedzy
stadiami, analiza kwartyli zapewnia bardzo maty poziom naktadania sie
stadiow. W zwigzku z tym, progi dla wynikbw NIS-LL na poszczegblinych
etapach oparte byty na kwartylach. Dolny kwartyl wynikdéw NIS-LL ze stadium Il
B 2ostat uzyty do wyznaczenia progu odciecia wyniku NIS-LL
miedzy stadium | a stadium Il, podczas gdy gorny kwartyl dla odwzorowanych
punktow NIS-LL ze stadium || | zostat uzyty do wyznaczenia progu
odciecia wyniku NIS-LL miedzy stadium Il a stadium Illl. Analiza kwartyli
zapewnia dobry podziat dla wiekszosci pacjentow i zakwalifikowanie ich do
prawidtowych stadiow TTR-FAP.

9.5.5.  Przezycie

Model wymaga dwoch oszacowan przezycia: dla pacjentow, ktorzy przeszli
przeszczep watroby oraz dla pacjentow, ktorzy nie przeszli przeszczepu
watroby. To rozréznienie jest konieczne, poniewaz obejmuje pacjentéw, ktorzy

ANALIZA EKONOMICZNA - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) W LECZENIU TTR-FAP



=NUEVO 55

Health Technology Assessment

otrzymali przeszczep, a takze pacjentow, ktorzy nie otrzymujg przeszczepu
watroby, albo z powodu osobistego wyboru lub dlatego, ze nie kwalifikujg sie
do przeszczepu.

Przezycie pacjentow bez przeszczepu watroby

Dane dotyczgce przezycia pacjentdw nie otrzymujacych przeszczepu sg bardzo
ograniczone. Przezycia dla pacjentéw, ktorzy nie otrzymali przeszczepu
watroby w modelu oparto na danych szwedzkich pacjentéw raportowanych
w badaniu Okamoto 2009 [46]. Uwzgledniono réwniez alternatywne Zzrodto
danych z badania Yamashita 2012 [61] (populacja japonska; wariant analizy
wrazliwosci). Dane z badania Okamoto 2009 zostaty po raz pierwszy opisane
w publikacji Suhr 1994 [56] i obejmujg populacje chorych na TTR-FAP przed
rozpowszechnieniem przeszczepu watroby w praktyce klinicznej leczenia
TTR-FAP.

W pierwszej kolejnosci, obliczono odsetki zgonu wsrod pacjentow bez
przeszczepu w zaleznoSci od stadium TTR-FAP wykorzystujgc czas trwania
kazdego stadium. Sredni czas trwania (w latach) stadium I, Il i lll zostat
okreslony na podstawie opublikowanego przeglagdu Adams 2013 [3].

Rzeczywisty czas trwania stadium |, Il i Ill wsrod pacjentow TTR-FAP,
raportowany w publikacji Adams 2013 [3] wyniost odpowiednio ~6 lat, ~5 lat
i ~2 lata (5,6 + 2,8 lal dla stadium [; 4,8 + 3,6 lat dla stadium Il; 2,3 + 3,1 lat
dla stadium Ill), a catkowita oczekiwana Srednia dtugoS¢ zycia wyniosta okoto
13 lat. Oszacowanie to jest zgodne z innymi publikacjami, w tym
Okamoto 2009 [46], Ando 2013 [6], Adams 2016 [2]. Co wiecej, Sredni czas
trwania poszczegblnych stadiow w badaniu Adams 2013 [3] byt réwniez
zgodny z danymi z praktyki Kklinicznej (na podstawie rejestru THAQS). Sredni
czas trwania poszczegblnych stadiow zgodnie z mapowanymi danymi NIS-LL z
rejestru THAOS, wyniost | ocrowiednio dla stadium I, I1i Il

Dla kazdego zrodta danych (Okamoto 2009 [46], Yamashita 2012 [61]),
dopasowano krzywg Weibulla (linia przerywana) do danych przezycia Kaplana-
Meiera (KM; linia ciggta); por. wykresy ponizej.

ANALIZA EKONOMICZNA - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) w LECZENIU TTR-FAP



=NUEVO 56

Health Technology Assessment

Na podstawie dopasowanej krzywej Weibulla, obliczono wstepne, specyficzne
dla poszczegblnych stadiow TTR-FAP, odsetki zgondw, poprzez podziat krzywej
przezycia bez przeszczepu na 3 okresy reprezentujace czas spedzony
w stadium |, Il i Ill. Sredni odsetek zgonow dla kazdego okresu obliczono
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usredniajagc prawdopodobienstwo przezycia wzgledem liczby lat dla kazdego
stadia.

Brak jest dtugoterminowych danych dotyczacych wptywu tafamidisu na
Smiertelnos¢. W zwigzku z powyzszym zatozono, ze tafamidis moze by¢ tak
skuteczny w poprawie przezycia catkowitego jak przeszczep watroby (por.
dalsza czeS¢ rozdziatu - Przezycie pacjentow z przeszczepem watroby).

Dane z praktyki klinicznej z ponad piecioletnim okresem obserwacji dotyczgce
tafamidisu potwierdzajg to zatozenie. Krzywag przezycia dla tafamidisu
poddano ekstrapolacji (Coelho 2016 [26], Ines 2016 [34]). Najlepsze
dopasowanie uzyskano w przypadku krzywej log-normalnej i otrzymano
mediane przezycia dla tafamidisu ~23 lata (por. Tabela 24.). Oszacowanie to
byto zblizone do tego, obserwowanego dla przeszczepu watroby (~24-25 lat;
por. dalsza czeS¢ rozdziatu - Przezycie pacjentéw z przeszczepem watroby).
Plakat Ines 2016 [34] jest jedynym Zroditem danych dla przezycia w grupie
pacjentow leczonych tafamidisem, w zwigzku z powyzszym dane te
wykorzystano do walidacji i/lub kalibracji krzywej przezycia bez przeszczepu
dla tafamidisu, wygenerowanej przez model. Do kalibracji pacjentéw z grupy
kontrolnej, wykorzystano dane z plakatu Ines 2016 raportujgce mediane
przezycia catkowitego bez przeszczepu rowng 11,57 lat (por. Tabela 24.).

Model zaktada rdéznice w odsetkach zgonu pomiedzy tafamidisem
(z standardowym leczeniem) a placebo (samym standardowym leczeniem).
W zwigzku z powyzszym, obok op6znienia progresji ze stadium | do kolejnych
stadiow, ktore sa zwigzane z wyzszym prawdopodobienstwem zgonu,
zatozenie to sugeruje réwniez korzyS¢ wynikajaca ze stosowania tafamidisu
w odniesieniu do przezycia poprzez bezposSrednig redukcje SmiertelnoSci
wsréd pacjentéw TTR-FAP leczonych tafamidisem w poréwnaniu do pacjentéw
nieleczonych (stosujacych samg standardowag terapie). Wykorzystujgc
mediane przezycia raportowang w literaturze, jako cel walidacji modelu,
poczatkowo obliczone odsetki SmiertelnoSci w poszczegdlnych stadiach, dla
poszczegbdlnych grup, dostosowano w procesie kalibracji do wartosé
opublikowanych.

Tabela 24 Mediana czasu przezycia bez przeszczepu - dane wykorzystane do kalibracji modelu

Wartosé Zrédto
Grupa kontrolna 11,5-12 lat Okamoto 2009 [46], Yamashita 2012 [61], Ines 2016 [34]
Tafamidis* > 23 Jat Konserwatywna ekstrapolacja z badania, ktorego wyniki

przedstawiono w Coelho 2016 [26], Ines 2016 [34]

* na podstawie trendu, ktéry wskazywat na podwojenie mediany przezycia catkowitego w przypadku pacjentow leczonych tafamidisem
w poréwnaniu do pacjentéw poddanych standardowemu leczeniu.
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Obliczone i skalibrowane odsetki zgonu dla poszczegblnych stadiow,
wykorzystane w modelu, przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 25 Smiertelno$é w zaleznosci od stadium TTR-FAP pacjentéw bez przeszczepu watroby oraz zrédta
danych [46, 56, 61]

Zrédto danych

. 2_q o - Smiertelnosé - leczenie
Stadium Smiertelnos¢ - tafamidis

objawowe

Stadium | 0,00284 0,02274

Okamoto 2009 Stadium Il 0,02721 0,02721
Stadium I 0,06461 0,06461

Stadium | 0,00100 0,0057

Yamashita 2012 Stadium I 0,03103 0,04137
Stadium I 0,08727 0,08727

Przezycie pacjentéw z przeszczepem watroby

Dane dotyczace przezycia dla pacjentdbw po przeszczepie zaczerpnieto
z badania Okamoto 2009 [46] (grupa pacjentdw po przeszczepie) lub
Yamashita 2012 [61] (alternatywne Zrodto danych). W tym celu wykorzystano
krzywg Weibulla, aby ekstrapolowa¢ dane Kaplana-Meiera z publikacji.
Przezycie po przeszczepie bylo modelowane od rozpoznania TTR-FAP
i dostosowane (przesuniete) z uwzglednieniem Sredniego czasu pomiedzy
rozpoznaniem a przeszczepem. Dzieki temu uniknieto przeszacowania
przezycia po przeszczepie wzgledem czasu od rozpoznania. Tym samym
zatozono, ze przezycie po przeszczepie jest niezalezne od stadium TTR-FAP.

Na ponizszych wykresach przedstawiono regresje Weibulla (fioletowa linia)
wykorzystang do ekstrapolacji danych Kaplana-Meiera (niebieska linia)
z dostepnych publikacji. Krzywa Weibulla zostata dostosowana (przesunieta)
0 oszacowany S$redni czas jaki uptyngt od rozpoznania do przeszczepu
(czerwona linia). Czas trwania choroby do przeszczepu wyniést 3 lata
w badaniu Okamoto 2009 [46] oraz 2,5 roku w badaniu Yamashita 2012
[61].
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Skorygowana Krzywa przezycia po przeszczepie wskazuje, ze 5- i 10-letnie
przezycia wynosza odpowiednio ok. 91-99% i 81-93%. Powyzsze wartosci sg
zbiezne z danymi z rejestru FAPWTR (Wilczek 2010 [59]), ktory raportuje
5- i 10-letnie przezycie rowne odpowiednio 89,6% i 76% wsrdéd chorych
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Z wczesng postacig choroby. Powyzsze wartosci sg rowniez zbiezne z danymi
przedstawionymi w publikacji Coelho 2016 [26], gdzie raportowano 5- i 10-
letnie przezycie rowne odpowiednio 99,4% i 93,6%.

Dane z praktyki klinicznej (RWD) wskazujg na mediane przezycia réwng 24,64
lat w grupie po przeszczepie watroby (Coelho 2016 [26], Ines 2016 [34]).
Wykazano réwniez, ze catkowite przezycie jest statystycznie istotnie wyzsze
u pacjentdw otrzymujgcych tafamidis oraz przeszczep watroby wzgledem oséb
nieleczonych. Ponadto, terapia tafamidisem istotnie statystycznie zwieksza
catkowite przezycie w poréwnaniu do chorych otrzymujacych przeszczep
watroby [26, 34, 42].

Nalezy zaznaczyC, ze przedstawiona powyzej mediana czasu przezycia po
przeszczepie raportowana byta dla populacji po przeszczepie (100% pacjentow
miato przeszczep). W zwigzku z powyzszym, mediana przezycia po
przeszczepie oszacowana Ww modelu moze znacznie sie rézni¢é od
opublikowanej wartoSci poniewaz model nie zaktada przeszczepu u 100%
pacjentow.

9.5.6. UzytecznoS¢ w modelu

Model wymaga oszacowania uzytecznoSci stanOw zdrowia zwigzanych ze
stadium TTR-FAP i transplantacjg watroby w celu wyliczenia lat Zzycia
skorygowanych o jakoS¢ w ramach analizy kosztéw-uzytecznosci. Wartosci
uzytecznosci dla kazdego pacjenta w modelu sg wybierane losowo z rozktadu
beta opisujgcego Srednig i zmiennoS¢ szacunkow uzytecznosci.

Uzyteczno$S¢ w zaleznosci od stadium TTR-FAP

W badaniu Fx-005 (publikacja Coelho 2012 [24]) nie zebrano danych
dotyczacych wartosci uzytecznosSci w skali EQ-5D, wykorzystano natomiast
skale Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy. W wyniku przegladu
systematycznego réwniez nie odnaleziono badan umozliwiajgcych ocene
jakosci zycia (por. rozdziat 12.3.2). Wartosci jakosci zycia uwzglednione
w modelu, w zaleznosci od stanu, zostaty w zwigzku z tym oszacowane na
podstawie danych zebranych za pomocg kwestionariusza EQ-5D w rejestrze
THAOS. Za pomocg techniki mapowania, analogicznej jak w przypadku
przyporzadkowywania wyniku w skali NIS-LL do stadium TTR-FAP (rozdziat
9.5.4), obliczono Srednig wartos¢ jakosci zycia w kazdym z trzech stadiéw TTR-
FAP.

Dane EQ-5D z analizy THAOS nie byty podzielone w zaleznosci od rodzaju
leczenia - tafamidis lub placebo. W zwigzku z powyzszym model
konserwatywnie zaktada, ze leczenie samo w sobie nie wptywa na jakosé
zycia. Stadia TTR-FAP oraz przeszczep bedg gidownymi czynnikami

ANALIZA EKONOMICZNA - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) w LECZENIU TTR-FAP



=NUEVO 61

Health Technology Assessment

wplywajacymi na uzytecznoS¢ pacjentdw. Zatozenie to jest uzasadnione
poniewaz TTR-FAP jest chorobg neurodegeneracyjng, w ktorej leki
modyfikujace przebieg leczenia, takie jak tafamidis, opdZzniajg jedynie
progresje, a nie wptywaja znaczaco na poprawe w zakresie objawow.

W rejestrze THAOS nie przedstawiono wartosci uzytecznosci dla Polski.
Uznano, ze krajem najbardziej zblizonym z uwzglednionych sg Niemcy.
W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono wartosci dla tego kraju.
W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dane dla Portugalii i Szwecji -
w krajach tych zaobserwowano odpowiednio najmniejsze i najwieksze wagi
uzytecznosci sposrod uwzglednionych krajow europejskich.

Przyjeto takie same wartosci uzytecznosci dla okresu przed i po przeszczepie,
za wyjatkiem okresu nastepujgcego bezposrednio po przeszczepie, w ktorym
nastepuje przejsciowy spadek uzytecznosci (por. informacja w dalszej czesci
raportu ,Wptyw przeszczepu na jakos¢ zycia”).

Tabela 26 Jakos¢ zycia EQ-5D w zaleznosci od stadium TTR-FAP [47]

Stadium Srednia (SD) Warto§¢ minimalna Warto§¢ maksymalna
Stadium | ] [ [
| | || ||
I ] | |

SD - ang. standard deviation, odchylenie standardowe

Wptyw przeszczepu watroby na jakos¢ zycia

Stwierdzono, ze przeszczep watroby moze mieé przejSciowy wptyw na jakosé
Zycia pacjenta ze wzgledu na bél i podatnosS¢ na infekcje zwigzane z operacja.
W modelu zatozono spadek jakosci zycia w cyklu nastepujacym po
przeszczepie. Oznacza to, ze pacjent z pewng jakoScig zycia w chwili
przeszczepu, W cyklu po przeszczepie osiggnie jakoSC zycia nizsza
0 zmiane uzytecznoSci zwigzang z przeszczepem, a nastepnie (w kolejnym
cyklu) powréci do jakosci zycia sprzed przeszczepu.

Nie odnaleziono danych na temat wptywu przeszczepu watroby na jakos¢ zycia
u chorych z TTR-FAP (por. rozdziat 16.4). Ograniczone sg rowniez dane
dotyczgce bezposredniego wptywu okresu pooperacyjnego na jakos¢ zycia po
przeszczepie ogdtem. Badanie Ratcliffe 2002 [50] raportuje uzytecznosé
0,67 na trzy miesigce po przeszczepie watroby, 0,71 po 6 miesigcach od
transplantacji, i 0,77 po 12 miesigcach (utrzymujgca sie przez kolejne
24 miesigce). Dane wskazujg, ze jakoSC zycia jest obnizona przez kilka
miesiecy bezposrednio po operacji i wraca w ciagu roku do stabilnego
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9.6.

poziomu. Catkowity spadek o wartos¢ 0,1 pomiedzy trzecim i dwunastym
miesigcem przedstawiony w tej publikacji moze byé niedoszacowany, jednak
nie odnaleziono bardziej wiarygodnych danych. Réwniez w badaniu
Russell 2009 [53] wykazano, ze we wczesnym okresie po przeszczepie (do
roku) uzytecznoS¢ wynosi 0,765, w okresie od 13. do 36. miesigca po
przeszczepie wzrasta do poziomu 0,832, a po 36. miesigcu utrzymuje wartosé
rowng 0,817. Najlepszym rozwigzaniem bytloby zastosowanie w modelu
zmiany o wartosé -0,1 dla 12 miesiecy po transplantacji watroby. Jednakze
specyfika modelu pozwala jedynie na zmiane wartoSci uzytecznosSci w ciggu
cyklu, a wiec dla 6 miesiecy. W zwigzku z tym, dla pierwszych 6 miesiecy po
przeszczepieniu watroby wprowadzono spadek uzytecznosci o 0,2, w celu
uwzglednienia petnego wptywu transplantacji watroby na jakoS¢ zycia
pacjentow.

Ditugoterminowy wptyw przeszczepu watroby na uzytecznoS¢ pacjenta
(z powodu powikfan lub skutkéw ubocznych terapii) nie zostat uwzgledniony
w modelu.

Zestawienie parametrow modelu

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla Kkluczowych
parametrow przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu
oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszych tabelach.

Tabela 27 Zestawienie parametréow modelu - podsumowanie wejsciowych danych kosztowych

Warto$é - MRS ;
Parametr erspektywa wspélna perspektywa ptatnika Zrodio
perspektyw P publicznego
Koszt leczenia objawowego w stadium | 3113,12 PLN 3 015,68 PLN
Koszt leczenia objawowego w stadium |l 3 113,12 PLN 3 015,68 PLN
Koszt leczenia objawowego w stadium |l 1 938,74 PLN 1 842,05 PLN
Koszt leczenia tafamidisem w stadium | * I I
. - . .
Koszt leczenia tafamidisem w stadium Il ] I Obwieszczenie MZ [45], bazy
lekéw i przetargow [29, 33]

Koszt leczenia tafamidisem w stadium IlI* ] I
Koszt Iecze_nla objawowego w stadium | po 3113,12 PLN 3015,68 PLN
przeszczepie
Koszt Ieczenla_ objawowego w stadium Il 3113,12 PLN 3015,68 PLN
po przeszczepie

1 938,74 PLN 1 842,05 PLN

Koszt leczenia objawowego w stadium Il
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Wartosé - Ll - ;
Parametr A perspektywa ptatnika Zrodto
perspektywa wspdina publicznego

po przeszczepie

Cena zbytu netto Vyndagel® ] ] Dane dostarczone przez
Podmiot odpowiedzialny; RSS
- I

Cena zbytu netto Vyndagel® z RSS [ I "

Koszt przeszczepienia watroby

Koszt w 1. roku po przeszczepie

Koszt w kolejnych latach po przeszczepie

* 7z wytgczeniem kosztu leku Vyndagel®

204 476,00 PLN 204 476,00 PLN

33 407,61 PLN 33 293,31 PLN

33 153,26 PLN 33 046,50 PLN

Zarzadzenia Prezesa NFZ [64,

62], statystyka JGP [54],
Obwieszczenie MZ [45]

Tabela 28 Zestawienie parametréw modelu - podsumowanie wejsciowych danych klinicznych

Btad standardowy / )
Parametr Wartosé odchylenie Zrodio
standardowe
Horyzont czasowy Dozywotni - -
Na podstawie dtugosci okresu
e L _ w badaniu Coelho 2012 [24],
Dtugosé cyklu w modelu 6 miesiecy 00 ktSrym raportowano
kolejne wyniki
Stopa dyskonta wyniku zdrowotnego 3,5% - AOTMIT [5], Rozporzadzenie
MZ w sprawie minimalnych
Stopa dyskonta kosztow 5,0% - wymagan [52]
Wartos_c pogzatkowa w skali NIS-LL - 8,40 1425
leczenie objawowe
Coelho 2012 [24]

Warto_sc_ poczatkowa w skali NIS-LL - 8.40 1425
tafamidis
Progresja w skali NIS-LL w stadium | po
przeszczepie - leczenie objawowe L L
Progresja w skali NIS-LL w stadium Il po
przeszczepie - leczenie objawowe L L
Progresja w skali NIS-LL w stadium Il po .
przeszczepie - leczenie objawowe L L RSIEEH R0
Progresja w skali NIS-LL w stadium | po
przeszczepie - tafamidis L L
Progresja w skali NIS-LL w stadium Il po

| [

przeszczepie - tafamidis
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Progresja w skali NIS-LL w stadium Ill po
przeszczepie - tafamidis

Prawdopodobieristwo zgonu podczas
przeszczepu

Prawdopodobiefstwo zgonu w stadium |
- leczenie objawowe

Prawdopodobieristwo zgonu w stadium Il
- leczenie objawowe

Prawdopodobiefistwo zgonu w stadium
lll - leczenie objawowe

Prawdopodobiefstwo zgonu w stadium |
- tafamidis

Prawdopodobiefstwo zgonu w stadium Il
- tafamidis

Prawdopodobiefistwo zgonu w stadium
Il - tafamidis

Prawdopodobieristwo wystgpienia
drugiego przeszczepu

Prawdopodobieristwo przeszczepu
w stadium | - leczenie objawowe

Prawdopodobieristwo przeszczepu
w stadium Il - leczenie objawowe

Prawdopodobiefistwo przeszczepu
w stadium Il - leczenie objawowe

Prawdopodobieristwo przeszczepu
w stadium | - tafamidis

Prawdopodobieristwo przeszczepu
w stadium Il - tafamidis

Prawdopodobienstwo przeszczepu
w stadium Il - tafamidis

Warto$¢ graniczna w skali NIS-LL
przejscie ze stadium | do stadium Il

Wartosé graniczna w skali NIS-LL
przej$cie ze stadium Il do stadium lll

Spadek uzytecznosci po przeszczepie -
leczenie objawowe

Spadek uzyteczno$ci po przeszczepie -
leczenie objawowe

Uzyteczno$¢ w stadium | - leczenie

0,030

0,023

0,027

0,065

0,003

46,000

63,000

0,000

0,000

0,000

0,000

0,000

Herlenius 2004 [32]

Okamoto 2009 [46]

Yamamoto 2007 [60]

Opinia ekspertéw klinicznych
[41]

Coutinho 1980 [27]

Ratcliffe 2002 [50]

Rejestr THAOS
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objawowe

Uzyteczno$¢ w stadium Il - leczenie
objawowe

Uzyteczno$¢ w stadium Il - leczenie
objawowe

Uzyteczno$¢ w stadium | po
przeszczepie - leczenie objawowe

Uzyteczno$¢ w stadium Il po
przeszczepie - leczenie objawowe

Uzyteczno$¢ w stadium Il po
przeszczepie - leczenie objawowe

jwUzytecznosé w stadium | - tafamidis
Uzyteczno$¢ w stadium Il - tafamidis
Uzyteczno$¢ w stadium lll - tafamidis

Uzyteczno$¢ w stadium | po
przeszczepie - tafamidis

Uzyteczno$¢ w stadium 1l po
przeszczepie - tafamidis

Uzyteczno$¢ w stadium Il po
przeszczepie - tafamidis
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9.7.

Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia btedéw zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz
strukturg modelu przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu. Model
zostat systematycznie testowany (poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych
wartoSci oraz testowanie powtarzalnoSci wynikdow przy wielokrotnym
wprowadzeniu tych samych danych do modelu). Walidacja wewnetrzna nie
wykazata btedow.

Walidacja konwergenciji

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie
analiz ekonomicznych oceniajacych optacalnosé stosowania tafamidisu
w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentdow w stadium
| objawowej polineuropatii (szczegdtowy opis zamieszczono w rozdziale 12.). W
wyniku przeprowadzonego wyszukiwania nie odnaleziono zadnej publikacji,
ktdra oceniataby tafamidis w analizowanej populacji docelowe;.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnoszaca sie do zgodnosci wynikbw modelowania
z bezposrednimi  dowodami  empirycznymi  nie  byta mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dtugoterminowych
badan klinicznych oceniajgcych skutecznosé tafamidisu w analizowanej
populacji w dozywotnim horyzoncie czasowym. W przeprowadzonym badaniu
oceniajgcym efektywnoS¢ praktyczng zastosowanego leczenia wsrod
pacjentow z TTR-FAP (Coelho 2016 [26]), mediana przezycia catkowitego dla
tafamidisu nie zostata osiggnieta (por. Analiza kliniczna [42]).
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10.

Przedstawienie wynikow analizy ekonomicznej

10.1.

Analiza koszty-konsekwencje

W tabelach ponizej zestawiono koszty i konsekwencje stosowania
porobwnywanych interwencji ~ wleczeniu amyloidozy transtyretynowej
u dorostych pacjentow w stadium | objawowej polineuropatii. W tabelach
przedstawiono wartosci przy zaokragleniu do petnych jednosci dla kosztéw i do
dwoch miejsc po przecinku dla efektéw zdrowotnych. Wyniki zaczerpnieto
z modelu skonstruowanego w programie MS Excel.

Przedstawione informacje dotycza kosztow ponoszonych z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych
w Polsce (ptatnik publiczny, NFZ) oraz z perspektywy wspélnej, tj. podmiotu
zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych
i Swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent).

Tabela 29 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie konsekwencji zdrowotnych

Efekt zdrowotny Tafamidis + leczenie objawowe Leczenie objawowe

Lata zycia skorygowane o jako$¢ [QALY] 11,47 8,61

Tabela 30 Wyniki analizy koszty-konsekwencje - zestawienie kosztéw; z uwzglednieniem RSS

Perspektywa ptatnika publicznego [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]

Parametr Tafamid_is + leczenie Leczenie objawowe Tafamid_is + leczenie Leczenie objawowe
objawowe objawowe

Koszt leczenia w stadium | 49 260 18 739 50 425 19 344
Koszt leczenia w stadium |l 2591 3197 2674 3301
Koszt leczenia w stadium Il 2939 3802 3093 4 002
Koszt tafamidisu, RSS ] | ] |
Koszt tafamidisu, bez RSS [ ] ] ] |
Koszt przeszczepu 501 270 481 440 502 560 482 679
g:’zzzs"zfzc:gi’:a W stadium | po 36268 34 826 37440 35951
Koszt leczenia w stadium Il 0 0 0 0

po przeszczepie
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Perspektywa ptatnika publicznego [PLN] Perspektywa wspdina [PLN]

FelEin Tafamidis + leczenie Leczenie obiawowe Tafamidis + leczenie Leczenie obiawowe
objawowe ) objawowe )

Koszt Ieczenlg w stadium Il 0 0 0 0

PO przeszczepie

Koszt catkowity, RSS I I I I

Koszt catkowity, bez RSS I I I I

10.2. Analiza podstawowa wraz z analizg progowa

Oszacowania kosztow i efektow zdrowotnych oraz inkrementalnego
wspotczynnika koszty-uzytecznoS¢ dokonywane sg w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy ekonomicznej tj. w horyzoncie dozywotnim.

Wspoétczynnik ICUR, wyrazajgcy koszt zyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakoS¢ przy zastosowaniu tafamidisu (TAF) w miejsce
leczenia objawowego (LO) obliczono wedtug nastepujgcej formuty:

Kosztp,r — Koszt;

ICUR =
Efektr,r — Efekt;y

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 31 Wyniki analizy podstawowej z oraz bez uwzglednienia RSS

Perspektywa ptatnika publicznego [PLN]
Pl Tafamidis + leczenie

. Leczenie objawowe
objawowe

Perspektywa wspéina [PLN]

Tafamidis + leczenie

. Leczenie objawowe
objawowe

Koszty catkowite [PLN], z RSS

Koszt inkrementalny [PLN],
zRSS

Koszty catkowite [PLN], bez
RSS

Koszt inkrementalny [PLN],
bez RSS

Efekt [QALY] 11,47

Efekt inkrementalny [QALY]

Inkrementalny wspétczynnik
koszty-uzytecznosé ICUR
[PLN/QALY], z RSS

Inkrementalny wspétczynnik
koszty-uzytecznosé ICUR
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Perspektywa ptatnika publicznego [PLN] Perspektywa wspodina [PLN]
Parametr Tafamidis + leczenie . . Tafamidis + leczenie . .
. Leczenie objawowe . Leczenie objawowe
objawowe objawowe
[PLN/QALY], bez RSS
Cena zbytu netto tafamidisu*,
przy ktérej ICUR = 134 515 ] ]

PLN

* cena zbytu netto za opakowanie Vyndagel®, kapsutki miekkie, 20 mg, 30 sztuk

Wykazano, ze zastosowanie tafamidisu z leczeniem objawowym w terapii
amyloidozy transtyretynowej u pacjentéow dorostych w stadium | objawowej
polineuropatii jest:

» bardziej skuteczne i wigze sie uzyskaniem 2,87 dodatkowych lat zycia
skorygowanych o jakos¢;

w poréwnaniu do samego leczenia objawowego.

Wyniki analizy koszty-uzytecznoS¢ wykazaty, ze stosowanie tafamidisu
z leczeniem objawowym w terapii amyloidozy transtyretynowej u pacjentow
dorostych w stadium | objawowej polineuropatii w miejsce samego leczenia
objawowego wigze sie z kosztem zyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakoS¢ (QALY)
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11.

Analiza wrazliwosci

11.1.

Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W ramach jednokierunkowej analizy wrazliwoSci oceniono wptyw zmiany
kluczowych parametrow na wyniki analizy. Oceniano wyniki analizy koszty-
uzytecznoS¢ w zwigzku ze zmianami parametrow kosztowych, klinicznych,
wartosci dotyczgcych uzytecznosci uwzglednionych stanéw w modelu oraz
dtugosci horyzontu czasowego. Dla ww. parametréw przeprowadzono analize
wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktora ocenia wptyw przyjecia
przez te parametry wartoSci ekstremalnych, a wiec zaktada pesymistyczne
oraz optymistyczne scenariusze.

11.1.1. Zatozenia

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem
danych oraz uzasadnieniem zakresOw zmiennoSci wskazano w ponizszej
tabeli.

Tabela 32 Zestawienie parametrow wraz z uzasadnieniem zakresu zmienno$ci tych parametréw

Warto$¢/zatozenie Uzasadnienie zakreséw

Parametr

Analiza
podstawowa

Analiza wrazliwo$ci

zZmienno$ci w analizie Zrédto danych

wrazliwosci

Stopa dyskontowa
(koszty/efekty)

Koszt leczenia objawowego
w stadium | (perspektywa
wspdina/ptatnika publicznego)

Koszt leczenia objawowego
w stadium Il (perspektywa
wspdina/ptatnika publicznego)

Koszt leczenia objawowego
w stadium lll (perspektywa
wspdlna/ptatnika publicznego)

5,0%/3,5%

5,0%/5,0%

0,0%/0,0%

5,0%/0,0%

0,00 PLN/0,00

Rozporzadzenie MZ [52]

Wytyczne AOTMIT [5],
Rozporzadzenie MZ
[52]

Wytyczne AOTMIT [5],

Brak kosztow leczenia

3113,12 PLN objawow
PLN/3 015,68 Suma wszystkich
PLN 4358373 PLN/42 ) oezt6w leczenia
28248 AN objawowego
0,00 PLN/0,00 Brak kosztéw leczenia
3113,12 PLN objawow Obwieszczenie MZ
PLN/3 015,68 i O
/PLN 43 583,73 PLN/42 Suma wszystkich _ [4537 bazy |Z|<90V§3
219 46 PLN kosztow leczenia i przetargow [29, 33]
objawowego
0,00 PLN/0,00 Brak kosztéw leczenia
PLN iawd
1938,74 objawow
PLN/1 842,05 27 142,36 PLN/25 Suma,wszystklt?h
PLN kosztow leczenia

788,72 PLN

objawowego

ANALIZA EKONOMICZNA - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) w LECZENIU TTR-FAP



NUEVO

Health Technology Assessment 71
Wartos¢/zatozenie Uzasadnienie zakreséw )
Parametr Analiza zmienno$ci w analizie Zrodto danych
podstawowa Analiza wrazliwoSci wrazliwosci
. . 0,00 PLN/0,00 Brak kosztow leczenia
Koszt leczenia objawowego 3113.12 PLN objawow
w stadium | po przeszczepie ;
PLN/3 015,68 i
(perspektywa _ PLN 43583,73PLN/42  Suma wszystkich
wspdlna/ptatnika publicznego) 919 46 PLN kosztow leczenia
! objawowego
. . 0,00 PLN/0O,00 Brak kosztow leczenia
Koszt leczenia objawowego 311312 PLN objawéw
w stadium Il po przeszczepie PLN/3 0’15 68 -
(perspektywa LN | 4358373PLN/42  Sumawszystkich
wspélna/ptatnika publicznego) 219,46 PLN kosztow leczenia
objawowego
- 0,00 PLN/0,00 Brak kosztow leczenia
Koszt leczenia objawowego PLN objawéw
w stadium Ill po przeszczepie 1 9132217240 _
(per§pektywa _ _ PLN/ e ,05 27 142,36 PLN/25 Suma’wszystkph
wspélna/ptatnika publicznego) 788 72 PLN kosztow leczenia
’ objawowego
] Tylko koszt diagnostyki i
] monitorowania;
Koszt terapii tafamidisem
] Koszt diagnostyki i

w stadium | (perspektywa
wspolna/ptatnika publicznego)

Koszt terapii tafamidisem
w stadium Il (perspektywa
wspdlna/ptatnika publicznego)

Koszt terapii tafamidisem
w stadium Il (perspektywa
wspdlna/ptatnika publicznego)

Koszt terapii tafamidisem w
stadium | po przeszczepie
(perspektywa
wspdlna/ptatnika publicznego)

Koszt terapii tafamidisem

w stadium Il po przeszczepie
(perspektywa
wspdlna/ptatnika publicznego)

Koszt terapii tafamidisem

w stadium Ill po przeszczepie
(perspektywa
wspodlna/ptatnika publicznego)

Koszt przeszczepu w grupie
stosujacej leczenie
objawowe/tafamidis

I s onitorowania i maks.

] koszt leczenia
objawowego
B TV'ko koszt diagnostyki i
[ ] monitorowania )
] Zarzadzenia Prezesa
I Koszt diagnostyki i NFZ [63, 64, 62],
] I Monitorowania i maks.  statystyka JGP [54]
] koszt leczenia
objawowego
B TV'ko koszt diagnostyki i
[ ] monitorowania
_ Koszt diagnostyki i
] I  onitorowania i maks.
] koszt leczenia
objawowego
— ? Brak kosztow
I :
. I Viaks. koszt leczenia
] objawowego
I 5
. B Brak kosztow Zarzadzenia Prezesa
I _ NFZ [63, 64, 62],
] I Maks. kosztleczenia  statystyka JGP [54]
] objawowego
I .
— ] Brak kosztow
I
] I Vlaks. koszt leczenia
[ ] objawowego
Swiadczenie
204 476,00 PLN 5.54.01.0000003 Zarzadzenie Prezesa
204 476,00 PLN F— : NFZ [62], statystyka
wladczenie JGP [54]
22 TS LY 5.54.01.0000004
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Wartosc/zatozenie Uzasadnienie zakreséw

Parametr Analiza zmiennosci w analizie Zrédto danych
podstawowa Analiza wrazliwosci wrazliwosci
] Wartos¢ dla Portugalii
Uzyteczno$¢ w stadium | -
leczenie objawowe/tafamidis L .
] Wartos¢ dla Szwecji
. » . B Wartosc dla Portugalii
Uzytecznos¢ w stadium Il - .
leczenie objawowe/tafamidis L . Rl ne
] Wartos¢ dla Szwecji
[ Wartos¢ dla Portugalii
Uzyteczno$¢ w stadium 11l -
leczenie objawowe/tafamidis L . .
[ ] Wartosc dla Szwegji
Uzyteczno$é w stadium | po || Wartos¢ dla Portugalii
przeszczepie - leczenie [ ]
objawowe/tafamidis . Wartosé dla Szwegji
Uzytecznosé w stadium Il po || Wartosc dla Portugalii
przeszczepie - leczenie [ Rejestr THAOS
objawowe/tafamidis . Wartosé dla Szwecii
Uzyteczno$é w stadium Il po || Wartos¢ dla Portugalii
przeszczepie - leczenie [ ]
objawowe/tafamidis . Wartosé dla Szwecii
Wartos¢ poczatkowa w skali 6,98 dolny 95% ClI
NIS-LL - leczenie 8,40 Coelho 2012 [24]
objawowe/tafamidis 9,83 gorny 95% Cl
Progresja w skali NIS-LL || dolny 95% Cl
w stadium | po przeszczepie - [
leczenie objawowe/tafamidis . gorny 95% Cl
Progresja w skali NIS-LL | dolny 95% CI
w stadium Il po przeszczepie - [ Rejestr THAOS
leczenie objawowe/tafamidis . gérny 95% Cl
Progresja w skali NIS-LL [ ] dolny 95% CI
w stadium Il po przeszczepie
- leczenie L ) .
objawowe/tafamidis [ gorny 95% Cl

Dodatkowo w

scenariusze:

ramach analizy wrazliwosci

uwzgledniono

nastepujgce

» horyzont czasowy analizy - rowny horyzontowi z referencyjnego badania
klinicznego Fx-005 (Coelho [24]), tj. 18 miesiecy [5],
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przezycie pacjentdw bez przeszczepu watroby - na podstawie badania
Yamashita 2012 [61],

dane z praktyki klinicznej (ang. Real World Evidence/Data; RWE/RWD) -
poczatkowy wynik w skali NIS-LL oraz model regresji dla progresji na
podstawie danych z rejestru THAOS.

11.1.2. Wyniki

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikow
analizy kosztéw-uzytecznoSci oraz analizy kosztow-konsekwencji, zebrano
W ponizszych tabelach.

Na podstawie analizy wrazliwosci mozna wnioskowaé, ze najwiekszy wptyw
(zmiana wartosci wspétczynnika ICUR o minimum 10% wzgledem wartosci
z analizy podstawowej) na wyniki analizy z perspektywy pfatnika publicznego
majg nastepujgce parametry:

stopa dyskontowa kosztow 0%: wzrost o 44,6%/44,5% wartosci ICUR
z/bez RSS,

uzytecznoS¢ w stadium | - tafamidis: zakres zmiennosci (-6,6%; 74,0%)
wartosci ICUR z oraz bez RSS,

uzytecznos¢ w stadium | po przeszczepie - tafamidis: zakres zmiennosSci
(-5,5%; 53,8%) wartosci ICUR z oraz bez RSS,

stopa dyskontowa efektow zdrowotnych: zakres zmiennoSci (-37,9%;
20,7%) wartosci ICUR z oraz bez RSS,

uzytecznos¢ w stadium Il - leczenie objawowe: zakres zmiennoSci
(-15,4%; 23,7%) wartosci ICUR z oraz bez RSS,

uzytecznos¢ w stadium Il - tafamidis: zakres zmiennosci (-13,6%; 17,5%)
wartosci ICUR z oraz bez RSS,

uzytecznoS¢ w stadium | po przeszczepie - leczenie objawowe: zakres
zmiennosci (-25,2%; 5,9%) wartosci ICUR z oraz bez RSS,

uzytecznosS¢ w stadium | - leczenie objawowe: zakres zmiennosci (-17,5%;
3,7%) wartosci ICUR z oraz bez RSS,

koszt opieki w stadium | z perspektywy ptatnika publicznego - tafamidis:
zakres zmiennosci (-1,4%; 18,0%)/(-1,2%; 16,2%) wartosci ICUR z/bez
RSS,

koszt opieki w stadium | po przeszczepie z perspektywy ptatnika
publicznego - tafamidis: zakres zmiennosci (-0,7%; 13,9%)/(-0,6%; 12,6%)
wartosci ICUR z/bez RSS,
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koszt opieki w stadium | po przeszczepie z perspektywy ptatnika
publicznego - leczenie objawowe: zakres zmiennosci (-13,1%; 1,0%)/
(-11,8%; 0,9%) wartosci ICUR z/bez RSS,

koszt opieki w stadium | z perspektywy ptatnika publicznego - leczenie
objawowe: zakres zmiennosci (-9,5%; 0,7 %) wartosci ICUR z RSS.

Z perspektywy wspdlnej najwiekszy wptyw na wyniki majg nastepujace
parametry:

stopa dyskontowa kosztow 0%: wzrost o 44,6%/44,5% wartosci ICUR
z/bez RSS,

uzytecznoS¢ w stadium | - tafamidis: zakres zmiennosci (-6,6%; 74,0%)
wartosci ICUR z oraz bez RSS,

uzytecznos¢ w stadium | po przeszczepie - tafamidis: zakres zmiennosSci
(-5,5%; 53,8%) wartosci ICUR z oraz bez RSS,

stopa dyskontowa efektow zdrowotnych: zakres zmiennosci (-37,9%;
20,7%) wartosci ICUR z oraz bez RSS,

uzytecznos¢ w stadium Il - leczenie objawowe: zakres zmiennoSci
(-15,4%; 23,7%) wartosci ICUR z oraz bez RSS,

uzytecznos¢ w stadium Il - tafamidis: zakres zmiennosci (-13,6%; 17,5%)
wartosci ICUR z oraz bez RSS,

uzytecznoS¢ w stadium | po przeszczepie - leczenie objawowe: zakres
zmiennosci (-25,2%; 5,9%) wartosci ICUR z oraz bez RSS,

uzytecznosS¢ w stadium | - leczenie objawowe: zakres zmiennoSci (-17,5%;
3,7%) wartosci ICUR z oraz bez RSS,

koszt opieki w stadium | z perspektywy ptatnika - tafamidis: zakres
zmiennosci (-1,4%; 18,5%)/(-1,3%; 16,7%) wartosci ICUR z/bez RSS,

koszt opieki w stadium | po przeszczepie z perspektywy ptatnika -
tafamidis: zakres zmiennosci (-0,7%; 14,4%)/(-0,6%; 13,0%) wartosci ICUR
z/bez RSS,

koszt opieki w stadium | po przeszczepie z perspektywy ptatnika - leczenie
objawowe: zakres zmiennosci (-13,5%; 1,0%)/(-12,2%; 0,9%) wartoSci
ICUR z/bez RSS,

koszt opieki w stadium | z perspektywy ptatnika - leczenie objawowe:
zakres zmiennosci (-9,8%; 0,8%) wartosci ICUR z RSS.

Zmiana pozostatych parametréow uwzglednionych w analizie wrazliwosci nie
spowodowata zmiany wartosci wspoétczynnika ICUR przekraczajgcej 10%.
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Tabela 33 Wyniki analizy wrazliwosci - koszty, efekty, perspektywa pfatnika publicznego

Parametr
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Parametr
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Parametr

Tabela 34 Wyniki analizy wrazliwosci - koszty, efekty, perspektywa wspdlna

Parametr
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Parametr
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Parametr

Tabela 35 Wyniki analizy wrazliwosci - ICUR, cena progowa, perspektywa ptatnika publicznego

Parametr
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WTP - ang. willingness-to-pay; prog optacalnosci; ICUR - ang. Incremental Cost-Utility Ratio; inkrementalny wspoétczynnikéw kosztéw-uzytecznosSci; RSS - ang. Risk Sharing Scheme;
porozumienie podziatu ryzyka
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Tabela 36 Wyniki analizy wrazliwosci - ICUR, cena progowa, perspektywa wspolna

Parametr
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WTP - ang. willingness-to-pay; prég optacalnosci; ICUR - ang. Incremental Cost-Utility Ratio; inkrementalny wspétczynnikéw kosztéw-uzytecznoSci; RSS - ang. Risk Sharing Scheme;
porozumienie podziatu ryzyka.
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Graficzng interpretacje wynikow analizy wrazliwosci dla populacji 0s6b
dorostych z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspolnej
przedstawiono na ponizszych wykresach, wytgcznie dla opcji z uwzglednieniem
RSS oraz perspektywy ptatnika publicznego (wykres dla perspektywy wspdlnej
znajduje sie w modelu dotgczonym do opracowania).

Wykres 1 Diagram tornado dla wynikéw analizy wrazliwosci - perspektywa pfatnika publicznego, z
uwzglednieniem RSS

W wyniku zmiany wartoSci parametrow niepewnych, wnioskowanie z analizy
podstawowej nie ulegto zmianie. W zwigzku z powyzszym nie przeprowadzono
analizy progowej dla wartoSci parametréw niepewnych.

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy przeprowadzonej w horyzoncie
18-miesiecznym zgodnym z horyzontem referencyjnego badania klinicznego
Fx-005 (publikacja Coelho 2012 [24]).

Tabela 37 Wyniki analizy w horyzoncie badania Fx-005 (publikacja Coelho 2012 [24])

Perspektywa ptatnika publicznego [PLN] Perspektywa wspdina [PLN]
Parametr Tafamidis + leczenie . . Tafamidis + leczenie . .
. Leczenie objawowe . Leczenie objawowe
objawowe objawowe
Koszty catkowite [PLN], z RSS [ | | | [
Koszt inkrementalny [PLN],
7RSS || ||
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Perspektywa ptatnika publicznego [PLN]

Parametr

. Leczenie objawowe
objawowe

Perspektywa wspodina [PLN]

Tafamidis + leczenie Tafamidis + leczenie
objawowe

Leczenie objawowe

Koszty catkowite [PLN], bez
RSS [ |

Koszt inkrementalny [PLN],
bez RSS ]

Efekt [QALY] 1,13

Efekt inkrementalny [QALY] 0,02

Inkrementalny wspéiczynnik
koszty-uzytecznosé ICUR
[PLN/QALY], z RSS

]
Inkrementalny wspétczynnik

koszty-uzytecznos¢ ICUR ]
[PLN/QALY], bez RSS

Cena zbytu netto tafamidisu*,

przy ktérej ICUR = 134 515 ]
PLN

*cena zbytu netto za opakowanie Vyndagel®, kapsutki miekkie, 20 mg, 30 sztuk

Wyniki analizy przeprowadzonej w horyzoncie

1,11

referencyjnego badania

klinicznego Fx-005 (publikacja Coelho 2012 [24]) wykazaty, ze leczenie
tafamidisem amyloidozy transtyretynowej u chorych w stadium | objawowe;j

polineuropatii wigze sie z:

o uzyskaniem 0,02 dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakos¢,

(@]

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki

Yamashita 2012 [61].

analizy przeprowadzonej
z uwzglednionych danych dotyczacych przezycia na podstawie badania
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Tabela 38 Wyniki analizy z uwzglednieniem danych dotyczacych przezycia z badania Yamashita 2012 [61]

Parametr

Perspektywa ptatnika publicznego [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]

Tafamidis + leczenie Tafamidis + leczenie

. Leczenie objawowe . Leczenie objawowe
objawowe ) objawowe )

Koszty catkowite [PLN], z RSS ] I

Koszt inkrementalny [PLN],
z RSS

Koszty catkowite [PLN], bez
RSS

Koszt inkrementalny [PLN],
bez RSS

Efekt [QALY]

11,27 8,80

Efekt inkrementalny [QALY] 2,47

Inkrementalny wspéiczynnik
koszty-uzytecznosé ICUR
[PLN/QALY], z RSS

Inkrementalny wsp6tczynnik

[PLN/QALY], bez RSS

Cena zbytu netto tafamidisu*,
przy ktorej ICUR = 134 515

PLN

| I
koszty-uzyteczno$é ICUR ] ]
| ]

*cena zbytu netto za opakowanie Vyndagel®, kapsutki miekkie, 20 mg, 30 sztuk

Wyniki analizy przeprowadzonej z uwzglednionych danych dotyczacych
przezycia na podstawie badania Yamashita 2012 [61] wykazaty, ze leczenie
tafamidisem amyloidozy transtyretynowej u chorych w stadium | objawowe;j
polineuropatii wigze sie z:

o uzyskaniem 2,47 dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakos¢,
O

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy przeprowadzonej
z uwzglednionych danych z praktyki klinicznej (RWD/RWE) na podstawie
rejestru THAOS.
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Tabela 39 Wyniki analizy z uwzglednieniem danych z praktyki klinicznej (RWD/RWE) na podstawie rejestru
THAOS

Perspektywa ptatnika publicznego [PLN] Perspektywa wspolna [PLN]
Parametr Tafamidis + leczenie Tafamidis + leczenie

. Leczenie objawowe . Leczenie objawowe
objawowe objawowe

Koszty catkowite [PLNJ, ZRSS N — E—— E—

Koszt inkrementalny [PLN],
2RSS | |

Koszty catkowite [PLN], bez
RSS I | [ ] [ ]

Koszt inkrementalny [PLN],
bez RSS I I

Efekt [QALY] 11,35 8,34

Efekt inkrementalny [QALY] 3,01

Inkrementalny wsp6tczynnik
koszty-uzytecznosé ICUR
[PLN/QALY], z RSS

Inkrementalny wspéiczynnik
koszty-uzytecznosé ICUR
[PLN/QALY], bez RSS

Cena zbytu netto tafamidisu®,
przy ktérej ICUR = 134 515
PLN

||
||
|
* cena zbytu netto za opakowanie Vyndaqel®, kapsutki migkkie, 20 mg, 30 sztuk

Wyniki analizy przeprowadzonej z uwzglednionych danych z praktyki klinicznej
(RWD/RWE) na podstawie rejestru THAOS wykazaty, ze leczenie tafamidisem
amyloidozy transtyretynowej u chorych w stadium | objawowej polineuropatii
wigze sie z:

o uzyskaniem 3,01 dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakosc,

(@)
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12.

Przeglad analiz ekonomicznych i uzytecznosci

12.1.

Zr6dta danych

Strategie  wyszukiwania analiz  ekonomicznych oraz  uzytecznoSci
w elektronicznych bazach danych przeprowadzono z zachowaniem mozliwie
najwyzszej czutosci. Wyszukiwanie obejmowato publikacje w jezyku: polskim,
angielskim, niemieckim i francuskim.

12.1.1. Analizy ekonomiczne

Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych w poszczegbdlnych bazach
medycznych zamieszczono w zatgczniku 16.3.

W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujgce bazy medyczne oraz
serwisy internetowe:

MEDLINE (przez PubMed),

EMBASE,

Cochrane Library,

Center for Review and Dissemination (CRD),
Cost-Effectiveness Analysis Registry,

< NIHR (National Institute for Health Research).

X3

*¢

X/
°

X/
°

3

*¢

X/
**

Wyszukiwanie zakonczono dnia 02.03.2018 r.

W tabeli ponizej przedstawiono kryteria wigczenia i wykluczenia badan
z analizy zgodne ze schematem PICOS.

Tabela 40 Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz ekonomicznych

Parametr Analizy ekonomiczne
Kryteria wtaczenia Populacja:

K3

< Dorosli chorzy na amyloidoze transtyretynowg w 1 stopniu
(stadium) objawowej polineuropatii

Interwencja:

< Tafamidis (Vyndagel®), kapsutki miekkie, 20 mg, 30 sztuk,
stosowany raz na dobe w dawce 20 mg w potaczeniu z
leczeniem objawowym

Komparator:
<+ Leczenie objawowe.

Rodzaj badania:

«» analizy koszty uzytecznos¢ (CUA), analizy koszty efektywnosé
(CEA)

ANALIZA EKONOMICZNA - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) w LECZENIU TTR-FAP



=NUEVO 95

Health Technology Assessment

Parametr Analizy ekonomiczne

Do analizy wigczano badania opublikowane w postaci
petnotekstowe;.

Filtry: Jezykowe: angielski, polski, niemiecki, francuski.

Punkty korcowe:
< LYG,
% QALY.

Kryteria wykluczenia Populacja:

<+ populacja pacjentéw niezgodna ze wskazaniem zawartym we
wniosku o refundacje (niezgodna z ChPL).

Interwencija:
< inna niz tafamidis.

Komparator:
¢ inny niz leczenie objawowe.

Rodzaj badania:
«» publikacja w jezyku innym niz predefiniowane

<+ publikacje w postaci abstraktow i posteréw konferencyjnych,
listy, komentarze

0
”Q

analizy ekonomiczne inne niz koszty efektywnosé, koszty
uzytecznosé

12.1.2. UzytecznosSci

Strategie wyszukiwania uzytecznoSci w poszczegblnych bazach medycznych
zamieszczono w zatgczniku 16.4.

W celu identyfikacji badan przeszukano nastepujace bazy medyczne:

«»» Cost-Effectiveness Analysis Registry,
«» MEDLINE (przez PubMed),
+» Center for Review and Dissemination (CRD).

Wyszukiwanie zakonczono dnia 02.03.2018 r.

Tabela 41 Kryteria wtgczenia i wykluczenia badan dotyczacych uzytecznoSci

Parametr Badania dotyczace uzyteczno$ci
Kryteria wiaczenia Populacja:

2

< Dorosli chorzy na amyloidoze transtyretynowa w 1 stopniu (stadium)
objawowej polineuropatii

Metodyka:

2

<+ badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stan6éw przyjetych w modelu oraz punktéw
koncowych, okreslonych w badaniach wigczonych do Analizy klinicznej [42].

Kryteria wykluczenia Populacja:
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Parametr

Badania dotyczace uzytecznosci

12.2.

12.3.

K3

<+ populacja pacjentéw niezgodna ze wskazaniem zawartym we wniosku
o refundacje (niezgodna z ChPL).

Metodyka:

niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,

przeglady niesystematyczne,

opisy przypadkéw tzw. case-series,

opracowania pogladowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski,

publikacje, w ktorych byly niewystarczajace dane do wykonania obliczen
w modelu

miary jakosci zycia, ktérych nie dato sie mapowaé do wag uzytecznosci.

X3

o

0
o

X3

o

0
o

X3

¢

0
o

0
”Q

Etapy selekcji publikaciji

Proces selekcji publikacji przebiegat etapowo. Pierwszy etap - obejmowat
selekcje na podstawie tytutow i abstraktow, drugi - na podstawie petnych
tekstow publikaciji.

Zidentyfikowane badania

12.3.1. Analizy ekonomiczne

W procesie wyszukiwania analiz ekonomicznych zidentyfikowano tacznie
21 unikatowych abstraktow, z ktérych zaden nie byt analizowany na podstawie
petnego tekstu. Na podstawie przeprowadzonego systematycznego
wyszukiwania nie odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej dla tafamidisu
stosowanego w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u pacjentow w stadium
| objawowej polineuropatii.

Poszczegblne etapy selekcji badan do analizy wraz z powodami wykluczenia,
zostaty przedstawione na diagramie ponizej.
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917

Liczba wyszukanych abstraktow

Embase: 21
PubMed: 3
CRD: 0
Cochrane: 0
CEA Registry: O
NIHR: O

(n=24)

v

Liczba abstraktow po usunieciu duplikatow

(n=21)

l

Liczba analizowanych abstraktow
po usunieciu duplikatéw
(n=21)

Liczba wykluczonych abstraktow
(n=21)

Liczba publikacji analizowanych
po petnym tekscie

(n=0)

Liczba publikacji wybranych do analizy
(n=0)

Liczba publikacji wykluczonych
po petnym tekscie

(n=0)

Diagram 1 Diagram QUOROM opisujgcy proces selekcji analiz ekonomicznych zgodnie z zaleceniami

PRISMA

12.3.2. UzytecznosSci

W procesie wyszukiwania badan uzytecznosci stanéw zdrowia zidentyfikowano
tacznie 185 abstraktow, sposrod ktorych 11 wigczono do oceny petnych
tekstow. Po przeprowadzeniu selekcji petnych tekstow ostatecznie do analizy
nie wtgczono zadnej publikacji do oceny jakosci zycia chorych.
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Poszczegblne etapy selekcji badan do analizy wraz z powodami wykluczenia
pozostatych, zostaty przedstawione na diagramie PRISMA.

Diagram 2 Diagram QUOROM opisujacy proces selekcji analiz ekonomicznych zgodnie z zaleceniami
PRISMA
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13.

Ograniczenia

WsSréd najwazniejszych ograniczen analizy nalezy wymienic:

R/
L X4

Brak uwzglednienia kosztow zwiazanych z leczeniem zdarzen
niepozgdanych - w analizie, koszty te uznano za pomijalnie mate ze
wzgledu na fagodne i umiarkowane objawy oraz brak istotnych
statystycznie réznic pomiedzy grupa badang i kontrolng wsrod ciezkich
zdarzen niepozadanych. Faktem popierajgcym brak uwzglednienia ww.
kosztow jest wziecie pod uwage w analizie kosztow leczenia objawowego,
ktore wplywa na tagodzenie symptomow pojawiajacych sie dziatan
niepozadanych, a co za tym idzie takze trudnoS¢ wyodrebnienia kosztow
dziatan niepozgdanych sposréd kosztdéw leczenia objawowego.

Koszt leczenia objawowego przyjeto jako Srednig z kosztow wszystkich
terapii stosowanych w fagodzeniu objawoéw, wymienionych w rozdziale 8.2.
Powyzsze zatozenie poczyniono ze wzgledu na brak danych o odsetkach
chorych, ktérzy maja konkretne objawy. W pierwszej kolejnosSci starano sie
uwzgledni¢ leczenie objete w Polsce refundacjg, a w przypadku braku
zawartej] w wytycznych technologii refundowanej szukano innych lekow
refundowanych dziatajgcych podobnie. W przypadku braku réwniez takiej
technologii, uwzgledniono leczenie nierefundowane. W ramach analizy
wrazliwosci testowano scenariusz, w ktorym koszt leczenia objawowego
jest suma kosztéw tych terapii.

W badaniu Fx-005 (publikacja Coelho 2012 [24], [28]) nie gromadzono
danych dotyczgcych wartosci uzytecznosci w skali EQ-5D, wykorzystano
natomiast skale Norfolk Quality of Life-Diabetic Neuropathy. W wyniku
przegladu systematycznego przeprowadzonego w ramach niniejszej analizy
ekonomicznej, rowniez nie odnaleziono badan dotyczacych oceny jakosci
zycia. Wartosci jakosci zycia uwzglednione w modelu, w zaleznosci od
stanu, zostaty w zwigzku z tym oszacowane na podstawie danych
zebranych za pomocg kwestionariusza EQ-5D w rejestrze THAOS.
Uwzgledniono dane dla Niemiec, poniewaz w rejestrze nie odnaleziono
danych dla Polski. Za pomoca techniki mapowania, analogicznej jak
w przypadku przyporzadkowywania wyniku w skali NIS-LL do stadium
(rozdziat 9.5.4), obliczono Srednig wartos¢ jakosci zycia w kazdym z trzech
stadiow TTR-FAP.

Przyjeto takg samg uzytecznoS¢ dla korespondujgcych ze sobg standow
przed i po przeszczepie watroby (niezaleznie od tego, czy doszto do
przeszczepu zatozono, ze objawy choroby TTR-FAP bedg gtownym
warunkiem obnizenia jakosSci zycia pacjenta).
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14.

Dyskusja

Niniejsza analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w celu zbadania
optacalnosci stosowania tafamidisu z leczeniem objawowym w poréwnaniu
zsamym leczeniem objawowym w terapii amyloidozy transtyretynowej
u pacjentow w 1. stopniu (stadium) objawowej polineuropatii, w ramach
programu lekowego. W tym celu wykorzystano dostarczony przez Podmiot
odpowiedzialny model decyzyjny Markowa przedstawiajagcy przebieg
analizowanej jednostki chorobowej w dozywotnim horyzoncie czasowym,
w ktorym zaktualizowano dane wejSciowe i dostosowano go do warunkéw
polskich. Zastosowang technikg analityczng byta analiza koszty-uzytecznosé
(CUA). Gtéwna miarg wynikow zdrowotnych w analizie ekonomicznej byty
zyskane lata zycia skorygowane o jakoS¢ wyrazone w jednostkach QALY. Wynik
analizy ekonomicznej przedstawiono w  postaci inkrementalnego
wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (ICUR).

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktérych wyniki wskazujg na poprawnos¢é generowanych wynikow
oraz na ich stabilnos¢ w zaleznosSci od uwzglednianych wartosSci parametrow
w modelowaniu (zmiana parametrow nie powodowata zmiany wnioskowania).

Tafamidis w analizowanym wskazaniu znajduje sie na liScie lekéw sierocych
dopuszczonych do obrotu w Europie, poniewaz jest przeznaczony dla bardzo
waskiej grupy chorych (liczba chorych w Polsce, kwalifikujgcych sie obecnie do
leczenia tafamidisem, wynosi 3) [37]. Stad wnioskowane wskazanie, zgodnie z
kryteriami przyjmowanymi w Unii Europejskiej, nalezatoby zaklasyfikowa¢ do
grupy choroéb ultrarzadkich.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw [58] oraz Rozporzadzenie
Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan z dnia 2 kwietnia 2012 r.
[52] nie czynig obecnie wyjatkow dla technologii lekowych stosowanych
w chorobach rzadkich oraz ultrarzadkich i nie zwalniajg w tym przypadku
z koniecznosSci przedstawienia petnej analizy ekonomicznej. W zwigzku
z tym, aby pozosta¢ w zgodzie w wymogami prawnymi, przedstawiono ocene
optacalnosci tafamidisu wzgledem komparatora, spetniajgca wymogi
formalne. Jej wyniki nie powinny by¢é jednak jedyna podstawg do
podejmowania decyzji refundacyjnej, a tylko jednym z elementéw procesu
decyzyjnego w zakresie finansowania, w ktorym nalezy uwzglednia¢ wybory
i preferencje spoteczenstwa. Wskazujg na to miedzy innymi przyktady lekéw
sierocych, ktore pomimo wysokich kosztow terapii otrzymatly pozytywna
decyzje dotyczacg zasadnosci finansowania (nalezy do nich m.in. preparat
Myozyme®, posiadajacy status leku sierocego w ramach programu lekowego
leczenia choroby Pompego).
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Podsumowanie wynikéw

W przeprowadzonej analizie kosztow-uzytecznosci wykazano, ze stosowanie
tafamidisu z leczeniem objawowym zamiast samego leczenia objawowego jest
e
I \Vskazano jednak, ze stosowanie tafamidisu z leczeniem objawowym
zamiast samego leczenia objawowego wigze sie z korzyScig zdrowotng dla
chorych, w postaci dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakoSé.

Wyniki porébwnania wskazujg, ze stosowanie tafamidisu z leczeniem
objawowym zamiast samego leczenia objawowego pozwala chorym uzyskaé
ok. 3 dodatkowe lata zycia skorygowane o jakosS¢. Terapia tafamidisem
z leczeniem objawowym wskazuje ponadto istotng statystycznie przewage
wzgledem samego leczenia objawowego w zakresie zmiany stopnia
niepetnosprawnosci w skali NIS-LL, tj. spowalnia progresje choroby (przejscie
do kolejnych stanéw w modelu).

Dyskusja z innymi analizami ekonomicznymi

W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania w zakresie analiz ekonomicznych
dotyczacych leczenia amyloidozy transtyretynowej u chorych w stadium
| objawowej polineuropatii nie odnaleziono innych publikacji dla rozwazanego
zagadnienia, z wynikami ktérych bylaby mozliwoSé poréwnania wynikow
niniejszej analizy.
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15.

Whnioski

Na podstawie uzyskanych wynikdw analizy ekonomicznej oceniono, iz
w poréwnaniu z samym leczeniem objawowym tafamidis stosowany

zleczeniem objawowym |l HEE H | S B
I N I DN D
|
W przypadku technologii sierocych, nalezy sie spodziewaé¢ wyzszych wartosci
kosztow oraz wspotczynnikdw kosztow-efektywnosci, niz w analizach
wykonywanych dla technologii standardowych. W zwigzku z powyzszym, nie
mozna w tym wypadku oczekiwa¢ wartosci wspotczynnikdw ponizej progu
optacalnosci, definiowanego na poziomie trzykrotnej wartoS¢ PKB per capita
(Produkt Krajowy Brutto na jednego mieszkanca) za jednostke efektu
zdrowotnego. Biorgc pod uwage fakt, iz tafamidis jest lekiem sierocym, mozna
przyjaC, ze koszt leczenia tag substancjg ksztattuje sie na akceptowalnym
poziomie, poréwnywalnym z innymi lekami sierocymi.

Przeprowadzone obliczenia wskazujg, ze produkt leczniczy Vyndaqel®
stosowany z leczeniem objawowym nie jest terapig efektywnag
kosztowo w poréwnaniu z samym leczeniem objawowym, ale jego
zastosowanie wiaze sie z uzyskaniem okoto 3 dodatkowych lat zycia
skorygowanych o jakoS¢ w horyzoncie dozywotnim.

Nalezy réwniez zaznaczyé, ze tafamidis jest lekiem sierocym,
stosowanym w chorobie ultrarzadkiej. Biorgc powyzsze pod uwage,
mozna przyjgé, ze koszt leczenia ta substancjg ksztattuje sie na
akceptowalnym poziomie, porownywalnym z innymi lekami sierocymi.

ANALIZA EKONOMICZNA - VYNDAQEL® (TAFAMIDIS) w LECZENIU TTR-FAP



NUEVO 103

Health Technology Assessment

16.

Zatgczniki

16.1. Ocena zgodnoSci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy
uwzglednione we wnioskach
Ponizej przedstawiono ocene zgodnosci analizy ekonomicznej
z Rozporzadzeniem MZ z dn. 2 kwietnia w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja
i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu
leku, Srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktore nie majg odpowiednika refundowanego w danym
wskazaniu [52].

Parametr Komentarz
Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch wariantach (§ 5. Ust. 10):
= 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow .
publicznych; X Rozdziat 6.3
= 7 perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finasowania Swiadczen ze .
Srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy. X Rozdziat 6.3
Analiza ekonomiczna zawiera (§ 5. Ust. 1)
1) analize podstawowa = Rozdziat 10
2) analize wrazliwosci I Rozdzat 11
3) przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych, w ktérych poréwnano
koszty i efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami X )
technologii opcjonalnej w populacji wskazanej we wniosku, a jezeli analizy dla populacji Rozdziat 12
wskazanej we wniosku nie zostaty opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana
we wniosku;
=  opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych (§ 5. Ust. 12); X Rozdziat 16.3

= opis procesu selekcji badan, w szczegblnosci liczby doniesien naukowych wykluczonych X Diagram 1
w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych
tekstow - w postaci diagramu (§ 5. Ust. 12).

Analiza podstawowa zawiera (§ 5. Ust. 2)

1. Zestawienie oszacowan kosztow i wynikow zdrowotnych wynikajacych z zastosowania
wnioskowanej technologii oraz poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji

wskazanej we wniosku z wyszczegblnieniem:

: ) o ’ X Rozdziat 10.1
=  oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii;
= oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z technologii. X
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Parametr

Komentarz

2. Oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (badz
kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia), wynikajacego z zastgpienia technologii
opcjonalnych, w tym refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowana
technologia.

3. Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ (badzZ koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia (ICUR/ICER)) jest réwny wysokosci progu optacalnosci.

4. Zestawienia tabelaryczne wartoSci na podstawie, ktérych dokonano oszacowan,
o ktérych mowa w pkt. 1, 2i 3.

5.  Wyszczegblnienie zatozen, na podstawie, ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt. 1,2 i 3.

6. Dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtérzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan,
o ktérych mowa w pkt. 1, 2i 3.

W przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang
a technologig opcjonalng, dopuszcza sie przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej, zamiast oszacowan, o ktérych mowa w pkt 2. (§ 5. Ust. 3)

Jezeli zachodza okolicznosSci, o ktérych mowa w ust. 3, dopuszcza sie przedstawienie
oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktérym réznica, o ktérej mowa
w ust. 3, jest rowna zero, zamiast przedstawienia oszacowania, o ktérym mowa w ust. 2 pkt
3. (8 5. Ust. 4)

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka
oszacowania i kalkulacje o ktérych mowa w pkt. 1, 2 i 3 powinny byé przedstawione w dwéch
wariantach (§ 5. Ust. 5):

=  z uwzglednieniem proponowanego instrumentu RS;

=  bez uwzglednienia proponowanego instrumentu RS).

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w by¢. 13 ust. 3 ustawy, analiza ekonomiczna

zawiera (8 5. Ust. 6):

1) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej technologii i wynikéw
zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujacych wnioskowana technologie,
wyrazonych jako liczba lat zycia skorygowanych o jako$é, a w przypadku braku
mozliwo$ci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia;

2) oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej i wynikow zdrowotnych
uzyskanych u pacjentéw stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat
zycia skorygowanych o jako$é, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby —
jako liczba lat zycia, dla kazdej z refundowanych technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktérej wspétczynnik,

o ktéorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od zadnego ze wspotczynnikéw, o ktérych mowa
w pkt 2.

Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej
przekracza rok, oszacowania, o ktérych mowa w pkt. 1-4, powinny zosta¢ przeprowadzone
z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla
wynikéw zdrowotnych (§ 5. Ust. 7).

X

Rozdziat 10.2

Rozdziat 10.2

Rozdziat 9.6

Rozdziat 6-9

Plik
NUEVO_AE_B
IA_Vyndaqel.x
Ism

nie dotyczy

nie dotyczy

nie dotyczy

nie dotyczy

Rozdziat 6.5
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Jezeli wartoSci w analizie ekonomicznej obejmujg oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia,
analiza ekonomiczna musi zawieraC przeglad systematyczny badan pierwotnych i wtérnych  [X]
uzytecznosci stanéw zdrowia witasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu Rozdziat 12;
przebiegu choroby (8§ 5. Ust. 8). Do przegladéw stosuje sie:
= opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych; X _
= opis procesu selekcji badan, w szczegblnosci liczby doniesiefi naukowych wykluczonych Rozdziat 16.4
w poszczegdlnych etapach selekcji oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych X
tekstoéw - w postaci diagramu.
Analiza wrazliwosci zawiera (8§ 5. Ust. 9):
7. Okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do uzyskania oszacowan, Rozdziat
0 ktérych mowa w pkt. 4. X 114
8. Uzasadnienie zakresow zmiennosci, o ktérych mowa w pkt. 7. Rozdziat
B4 11.1.1
9. Oszacowania, o ktorych mowa w pkt. 1, 2 i3, uzyskane przy zatozeniu wartosci Rozdziat
stanowigcych granice zakreséw zmiennoSci, o ktorych mowa w pkt. 7, zamiast [X] 1112
wartosci uzytych w analizie podstawowe;j. o
Oszacowania, o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-3, dokonywane sa w horyzoncie czasowym Rozdziat 6.4
witasciwym dla analizy ekonomicznej (§ 5. Ust. 11). D 10 '
Analiza musi zawieraé: Rozdziat 19
1) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych %4 Rozdziat
publikacji; (§ 8. Ust. 1) 192, [41]
2) wskazanie innych Zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnoSci aktow .
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz X Nazmsk’a
i opinii. (§ 8. Ust. 2) Zng:;"ewna
zyczenie

16.2. Mapowanie danych z rejestru THAOS na skale NIS-LL

Tabela 42 Mapowanie danych z rejestru THAOS na skale NIS-LL; na podstawie danych dostarczonych przez

Podmiot odpowiedzialny
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16.3. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

Tabela 43 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie PubMed (data ostatniego wyszukiwania
02.03.2018r.)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow
#1 tafamidis . 107

#2 FX 1006A 108

#3 FX1006A 107

#4 FX-1006A 108

#5 vyndagel 9

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 108

cost-effectiveness OR cost-utility OR Markov OR decision tree OR

e economic* OR cost*

995 249

#8 #6 AND #7 3

Tabela 44 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie EMBASE (data ostatniego wyszukiwania
02.03.2018r.)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikéw
#1 'tafamidis'/exp OR 'tafamidis' 373
#2 'tafamidis'/exp 356
#3 Tafamidis 373
#4 'fx1006a'/exp OR 'fx1006a' 356
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Lp Stowa kluczowe Liczba wynikéw
#5 'fx 1006a'/exp OR 'fx 1006a’ 357
#6 'meglumine'/exp OR 'meglumine' 19 603
#7 ‘vyndagel'/exp OR 'vyndagel' 358
#8 'vyndaquel'/exp OR 'vyndaquel' 356
#9 'tafamidis meglumine'/exp OR 'tafamidis meglumine' 358
#10 'fx 1006a'/exp OR 'fx 1006a' 357
#11 #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 376
(‘cost'/exp OR cost) AND effectiveness OR (('cost'/exp OR cost) AND
#12 utility) OR markov OR (('decision'/exp OR decision) AND (‘tree'/exp OR 1512 017
tree)) OR economic* OR cost*
#13 #11 AND #12 21

Tabela 45 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie COCHRANE (data ostatniego
wyszukiwania 02.03.2018r.)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow
#1 tafamidis 46

#2 FX 1006A 3

#3 FX1006A 1

#4 FX-1006A 3

#5 vyndagel 1

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 46

#7 cost-effectiveness OR cost-utility OR Markov OR decision tree OR

economic* OR cost* 90 037
#8 #6 AND #7 (0]
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Tabela 46 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CRD (data 02.03.2018 r.)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow
#1 tafamidis 5

#2 FX 1006A 1

#3 FX1006A 0

#4 FX-1006A 1

#5 vyndagel 0

#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 3

#7 cost-effectiveness OR cost-utility OR Markov OR decision tree OR 26 451

economic* OR cost*

#8 #6 AND #7 0

Tabela 47 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie CEA Registry (data 02.03.2018r.)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikow
#1 tafamidis 0
#2 FX 1006A 0
#3 FX1006A 0
#4 FX-1006A 0
#5 vyndagel 0
#6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 0

Tabela 48 Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w bazie NIHR (data 02.03.2018r.)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikéw

#1 tafamidis 0
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16.4.

Strategie wyszukiwania uzytecznosci

Tabela 49 Strategia wyszukiwania uzyteczno$ci w bazie PubMed (data 02.03.2018r.)

Lp

Stowa kluczowe

Liczba wynikow

#1

#2

#3

#4

#5

#6

#7

Tabela 50 Strategia wyszukiwania uzyteczno$ci w bazie CRD (data 02.03.2018r.)

TTR-FAP

amyloid AND polyneuropathy

amyloidosis

#1 OR #2 OR #3

(quality AND adjusted AND life AND year) OR QALY OR HRQoL OR QoL
OR Euroqol OR (standard AND gamble) OR (time AND trade AND off) OR
SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR VAS OR (visual AND analogue AND
scale) OR HUI OR (health AND utilities AND index) OR (Norfolk AND
Quality AND Life-Diabetic AND Neuropathy) OR (Norfolk AND QOL-DN)
OR gol OR (quality AND of AND life) OR utility OR utilities

#4 AND #5

#6 z filtrem: title/abstract

81

1750

27 801

28 027

576 252

406

177

Lp

Stowa kluczowe

Liczba wynikow

#1

#2

#3

#4

#5

#6
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TTR-FAP

amyloid AND polyneuropathy

amyloidosis

#1 OR #2 OR #3

(quality AND adjusted AND life AND year) OR QALY OR HRQoL OR QoL
OR Euroqgol OR (standard AND gamble) OR (time AND trade AND off) OR
SG OR TTO OR EQ5D OR EQ-5D OR VAS OR (visual AND analogue AND
scale) OR HUI OR (health AND utilities AND index) OR (Norfolk AND
Quality AND Life-Diabetic AND Neuropathy) OR (Norfolk AND QOL-DN)
OR qol OR (quality AND of AND life) OR utility OR utilities

#4 AND #5

0

15

16

15 119

TTR-FAP
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Tabela 51 Strategia wyszukiwania uzytecznosci w bazie CEA Registry (data 02.03.2017 r.)

Lp Stowa kluczowe Liczba wynikéw (utility weight)
#1 amyloid polyneuropathy . 0

#2 TTR-FAP 0

#3 amyloidosis 0

#4 polyneuropathy 43

#5 tafamidis 0

#6 Vyndagel 0

# #1 OR #2 OR #3 OR #3 OR #5 ;im:;ge
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