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2. Wktad pracy

Lista 0os6b zaangazowanym w tworzenie opracowania

Aktualizacja analizy wptywu na system ochrony zdrowia dla analizowanego
problemu decyzyjnego. Krakéw, 09.03.2018 r.

Aktualizacja analizy wptywu na system ochrony zdrowia dla analizowanego
problemu decyzyjnego. Krakéw, 09.03.2018 r.

Wewnetrzna kontrola obejmujgca kontrole merytoryczng oraz korekte
jezykowa.

Wewnetrzna kontrola obejmujgca 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
intereséw nie odnotowano.

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

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia dla analizowanego problemu
decyzyjnego.

Warszawa, 14 sierpnia 2014 r.

Wewnetrzna kontrola jakosci, korekta jezykowa oraz kontrola merytoryczna.

~ Raport wykonano na zlecenie firmy Pfizer Polska Sp. z 0.0., ktora finansowata prace. Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu
interesow;

Data zakonczenia pierwotnej analizy: 14.08.2014 r.

ANALIZA WPLYWU NA BUDZET TAFAMIDIS (VYNDAQEL®, kKAPSULtKkI 20 MG)
W LECZENIU TTR-FAP
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3. Indeks skrotow

Skrot W jezyku angielskim W jezyku polskim

AOTMIT - Agencja Oceny Technologii Medycznych

i Taryfikacji

BIA Budget Impact Analysis Analiza wptywu na budzet

CADT Compound Autonomic Dysfunction Test Skala do oceny klinicznej choroby

ChPL - Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD Defined Daily Dose Zalecana dawka leku

EAN - 13 cyfrowy identyfikator towaru

JGP - Jednorodne Grupy Pacjentow

MZ - Minister Zdrowia

NHS National Health Service System ochrony zdrowia w Wielkiej Brytanii

NIS-LL N_europathy Impairment Scale Lower Skala s{u%aca d9 oceny stopnia nasilenia
Limbs neuropatii w konczynach dolnych

NFZ - Narodowy Fundusz Zdrowia

RSS Risk Sharing Scheme Porozumienie podziatu ryzyka

TTR-FAP Transthyretin familial amyloid Rodzir_ma transtyretynowa polineuropatia
polyneuropathy amyloidowa

WHO World Health Organization Swiatowa Organizacja Zdrowia

WLR - Wykaz refundowanych lekéw, srodkoéw

spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyroboéw medycznych

ANALIZA WPELYWU NA BUDZET TAFAMIDIS (VYNDAQEL®, kKAPSUtkI 20 MG)
W LECZENIU TTR-FAP
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4, Streszczenie

Cel analizy

Zrédta danych

Metodyka

Oszacowanie konsekwencji finansowych i organizacyjnych dla systemu ochrony zdrowia
w Polsce z wprowadzenia refundacji tafamidisu (Vyndaqel® 20 mg, 30 sztuk) stosowanego
w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow w 1. stopniu (stadium)
objawowej polineuropatii  w celu op6zZznienia wystgpienia obwodowych zaburzen
neurologicznych w horyzoncie dwéch pierwszych lat od wprowadzenia leku Vyndaqgel® na
+Wykaz refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych”, kategoria dostepnosci refundacyjnej: lek stosowany w programie
lekowym.

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzief 1 marca 2018 r. (Dz.Urz.Min.Zdr.2018.13) [38].

Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. 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, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [45].

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkdéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [52].

Zarzgdzenia Narodowego Funduszu Zdrowia wraz z zatgcznikami [53, 54, 55].
Zidentyfikowane publikacje dotyczace epidemiologii ocenianej jednostki chorobowej
(szczegbty rozdziat 7.1).

Statystyki Jednorodnych Grup Pacjentéw Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) [49]
Publikowane dane sprzedazowe NFZ w formie Komunikatow DGL, WartoS¢é refundacji cen
lekéw wedtug kodéw EAN [30].

Weryfikacje wykorzystanych danych i zatozen przeprowadzito 2 ekspertow medycznych [34].

Analize wptywu na system ochrony zdrowia przeprowadzono z perspektywy pfatnika
publicznego finansujgcego Swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ).

Populacja docelowa, ktérej dotyczy wniosek refundacyjny obejmuje dorostych chorych na
amyloidoze transtyretynowa w stadium | objawowej polineuropatii [17].

Poréwnywano dwa scenariusze sytuacyjne:

< Scenariusz ,istniejgcy” (lata 2019-2020) obrazuje sytuacje obecng, w ktérej produkt
leczniczy Vyndagel® nie jest finansowany ze srodkéw publicznych (j. brak refundacji leku
w ramach wykazu refundowanych lekéw, $Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych, WLR) w leczeniu amyloidozy
transtyretynowej u pacjentdéw w stadium | objawowej polineuropatii.

®,
X3

% Scenariusz ,nowy” (lata 2019-2020), w ktorym lek Vyndaqel® uzyskuje refundacje
w ramach programu lekowego od 1 stycznia 2019 r.

Wptyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy scenariuszy
skrajnych - scenariusza minimalnego i maksymalnego.

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwoSci oceniono wptyw zmiany kluczowych parametréw na
wyniki analizy podstawowej.

ANALIZA WPLYWU NA BUDZET TAFAMIDIS (VYNDAQEL®, kAPSULtKI 20 MG)

W LECZENIU TTR-FAP
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Catkowite roczne naktady finansowe pfatnika publicznego na leczenie populacji docelowej
w scenariuszu ,istniejacym” szacuje sie na p02|om|e
PLN w roku 2. analizy. W scenariuszu ,nowym” tgczne koszty w kolejnych latach ksztattujg sne

na poziomie réwnym odpowiednio IS NI EEN BN EE B EEE

W przypadku wprowadzenia refundacji tafamidisu (leku Vyndaqel®, 20 mg) w ramach
programu lekowego od stycznia 2019 r., wydatki ptatnika publicznego zwieksza sie o [N

- —
I 2 | u0wane wydatki wynikajace

z refundacji tafamidisu bedg zauwazalne w rzeczywistej praktyce.

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 chordb ultrarzadkich. Polska jest jednym z krajow, gdzie
u pacjentéw z TTR-FAP produkt Vyndagel® nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych
(tafamidis jest aktualnie refundowany w 15 krajach europejskich).

Podjecie decyzji o finansowaniu leku Vyndagel® (tafamidis) w ramach programu lekowego,
przyczyni sie do zwiekszenia spektrum terapeutycznego w leczeniu amyloidozy
transtyretynowej u pacjentéw w stadium | objawowej polineuropatii. W chwili obecnej pacjenci
z analizowanej populacji otrzymujg wytacznie leczenie objawowe; brak jest aktywnego leczenia
farmakologicznego w tej grupie chorych.

Prognozowana fgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie podstawowym

y. Zatozono, ze wszyscy Ww. pacjenci otrzymajq
leczenie refundowanym tafamidisem. Realizacja scenariusza nowego w poréwnaniu do
Whioski sytuacji obecnej spowoduje zwiekszenie wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego, ktére
wynika z kosztu refundacji wnioskowanej technologii.

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

ANALIZA WPLYWU NA BUDZET TAFAMIDIS (VYNDAQEL®, kAPSULKI 20 MG)
W LECZENIU TTR-FAP
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5.

Cel opracowania

Celem analizy wptywu na budzet jest oszacowanie konsekwencji finansowych
i organizacyjnych dla systemu ochrony zdrowia w Polsce wprowadzenia
refundacji tafamidisu (Vyndaqel®, kapsutki miekkie, 20 mg, 30 sztuk)
stosowanego w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow
w 1. stopniu (stadium) objawowej polineuropatii w celu opdznienia
wystapienia obwodowych zaburzen neurologicznych, w horyzoncie dwoch
pierwszych lat (2019-2020) od wprowadzenia leku Vyndaqel® na ,Wykaz
refundowanych lekdéw, Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych”, kategoria  dostepnosSci
refundacyjnej: lek stosowany w programie lekowym.

W analizie wymiennie stosuje sie okreslenie stopien/stadium?2, odnoszgce sie
do 3-stopniowej, klinicznej skali rodzinnej transtyretynowej polineuropatii
amyloidowej (TTR-FAP) wg Coutinho 1980 [21]:

=  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.

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

2 W jezyku angielskim stosuje sie sformutowanie ‘stage’, ktére w jezyku polskim moze byé wymiennie ttumaczone jako stopiefi /

stadium

ANALIZA WPELYWU NA BUDZET TAFAMIDIS (VYNDAQEL®, kKAPSUtkI 20 MG)

W LECZENIU TTR-FAP
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6. Metodyka

Analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych obejmuje analize wptywu na budzet
ptatnika publicznego (ang. Budget Impact Analysis, BIA) oraz ocene
konsekwencji organizacyjnych dla systemu ochrony zdrowia, a takze
mozliwych implikacji etycznych i spotecznych.

BIA powstata w oparciu 0 obowigzujace wytyczne Agencji Oceny Technologii
Medycznych i Taryfikacji przeprowadzania oceny technologii medycznych
(wytyczne z sierpnia 2016 roku [4]) oraz Rozporzadzenie w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [45] (ocene zgodnoSci
Zamieszczono w zatgczniku 13.1).

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono metodyke i ogdlne zatozenia
analizy wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych.

6.1. Populacja docelowa

Produkt Vyndagel® (kapsutki miekkie, 20 mg, 30 sztuk) nalezy stosowac
w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u pacjentéw w stadium | objawowej
polineuropatii3 [17].

Populacja docelowa, ktorej dotyczy wniosek refundacyjny obejmuje dorostych
chorych na amyloidoze transtyretynowg w stadium | objawowej polineuropatii,
jest wiec zgodna z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) [17], tj.
populacjg, w ktorej produkt jest zarejestrowany.

Zgodnie z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
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 Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu [45], oszacowano roczng
liczebnosS¢ populacji (rozdziat 7.3):

31j. | stadium zgodnie z kliniczng (3-stopniowa) skalg TTR-FAP wg Coutinho 1980 [21]. W jezyku angielskim stosuje sie
sformutowanie ‘stage’, ktére w jezyku polskim moze by¢ wymiennie ttumaczone jako stopien / stadium

ANALIZA WPELYWU NA BUDZET TAFAMIDIS (VYNDAQEL®, kKAPSUtkI 20 MG)
W LECZENIU TTR-FAP
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6.2.

6.3.

7
A X4

docelowej wskazanej we wniosku;

obejmujgcej wszystkich chorych, w ktoérych wnioskowana technologia (lek
Vyndaqel®) moze byé zastosowana,

w ktorej wnioskowana technologia (lek Vyndaqel®) jest obecnie stosowana,
w ktorej wnioskowana technologia (lek Vyndagel®) bedzie stosowana
w wyniku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji leku.

X/
°

X/
°

%

*

Szczegbdtowy opis oszacowania populacji zamieszczono w rozdziale 6.

Perspektywa

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
finansujacego Swiadczenia zdrowotne (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ). Nie
przedstawiono wydatkéw ponoszonych z perspektywy pacjenta ze wzgledu na
brak wspoétptacenia chorych za leki finansowane w ramach programu
lekowego (zgodnie z art. 14, ust. 1, pkt 1. Ustawy o refundacji [52]). Pacjent
ponosi pewne koszty zwigzane ze wspotptaceniem za leki stosowane
w ramach leczenia objawowego oraz z zakupem lekdéw nierefundowanych.
W ramach analizy ekonomicznej [36] wykazano jednak, ze udziat kosztow
z perspektywy pacjenta w catkowitych kosztach réznigcych wynosi mniej niz
0,5%, stad zostaty one pominiete w niniejszej analizie.

Horyzont czasowy

Analize wptywu na budzet ptatnika publicznego przeprowadzono dla lat 2019-
2020, przyjmujac za date wejscia w zycie decyzji refundacyjnej dzien
1 stycznia 2019 roku. Przyjecie powyzszego horyzontu czasowego zwigzane
jest z proponowanym terminem rozpoczecia refundacji produktu leczniczego
Vyndaqel® oraz jest zgodne z art. 11 ust. 3 pkt. 3 Ustawy refundacyjnej
(dotyczacym wydania pierwszej decyzji administracyjnej o objeciu refundacja
na okres 2 lat [52]). Przyjety w analizie 2-letni horyzont czasowy jest zgodny
z wytycznymi AOTMIT [4], ktore ustalajg te wartoS¢ na minimum 2 lata.

Przedziat czasowy proponowany Ww analizie jest wystarczajgcy do
przedstawienia wydatkéw ptatnika publicznego zwigzanych z refundacjg
tafamidisu. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, iz
wszyscy chorzy w tym czasie bedag leczeni technologia wnioskowang, stad
zaktada sie, ze rynek ustabilizuje sie juz w pierwszym roku. Chorzy nie
otrzymujg aktualnie zadnej terapii, wiec nie ma podstaw, by twierdzi¢, ze nie
rozpoczng leczenia lekiem Vyndaqel®, w przypadku jego refundacji.
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Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: ,istnhiejacy” oraz
»SNnowy”:

X/

% Scenariusz ,istniejgcy” (lata 2019-2020) obrazuje sytuacje obecnag,
w ktorej produkt leczniczy Vyndaqgel® nie jest finansowany ze Srodkow
publicznych (tj. brak refundacji leku w ramach wykazu refundowanych
lekow, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych, WLR) w leczeniu amyloidozy transtyretynowej
u pacjentow w stadium | objawowej polineuropatii.

X/

«» Scenariusz ,nowy” (lata 2019-2020), w ktorym lek Vyndaqgel® uzyskuje
refundacje w ramach programu lekowego od 1 stycznia 2019 r.

Lata 2019-2020

« Brak refundacji leku Vyndaqgel® w ramach wykazu refundowanych lekéw,
Srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych.

< Preparaty zawierajgce tafamidis nie sa obecnie refundowane w ramach

Scenariusz wykazu refundowanych lekdw, Srodkéw spozywczych —specjalnego
»istniejacy” przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych.

< Lek Vyndaqel® (kapsutki 20 mg, 30 sztuk) dostepny w ramach wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia

Scenariusz

»NOWY

zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (lek dostepny w ramach programu
lekowego) od 1 stycznia 2019 r.

Diagram 1 Zarys ogdlnych zatozeri scenariusza “istniejacego” i scenariusza “nowego”

Scenariusz “istniejacy”: Zgodnie z zaleceniami zagranicznych wytycznych
klinicznych, standardem leczenia chorych z analizowanej populacji jest
przeszczepienie watroby, ktore nalezy przeprowadzi¢ jak najszybciej. W czasie
oczekiwania na przeszczepienie watroby, chorym na amyloidoze
transtyretynowa w 1. stopniu objawowej polineuropatii nalezy podawaé
dostepne leki zatwierdzone w tym wskazaniu, do ktérych nalezy tafamidis oraz
leczenie objawowe [2]. W zwigzku z powyzszym, za jedyne dostepne leczenie
farmakologiczne nalezy uzna tafamidis, ktoéry nie jest w chwili obecnej
finansowany ze Srodkéw publicznych w Polsce [38]. Tym samym, jedynym
dostepnym dla pacjenta leczeniem, jest leczenie objawowe.
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6.5.

Biorgc pod uwage zagraniczne standardy postepowania w leczeniu
amyloidozy transtyretynowej u chorych w stadium | objawowej
polineuropatii, jedynym komparatorem dla tafamidisu jest leczenie
objawowe.

Analizujgc powyzsze informacje oraz biorgc pod uwage rozwazane wskazanie
refundacyjne dla ocenianej interwencji, w analizie wptywu na budzet
uwzgledniono tafamidis oraz leczenie objawowe.

Powyzsze zatozenia dotyczace struktury i zmian w analizowanym
rynku sg zgodne z zatozeniami dotyczacymi komparatoréw przyjetymi
w analizach klinicznej i ekonomicznej oraz zostat potwierdzony opinig
ekspertow medycznych

Scenariusz “nowy”: lek Vyndagel® finansowany w ramach wykazu lekéw
refundowanych, dostepny w ramach programu lekowego od 1 stycznia
2019 r., w nowej, osobnej grupie limitowe;j.

Szczegbtowy opis zatozen przyjetych w poréwnywanych scenariuszach
sytuacyjnych przedstawiono w rozdziale 7. Udziaty w rynku uwzglednionych
lekdw w porownywanych scenariuszach zostaty przedstawione w rozdziale 7.3.

Zrédta danych

Gtownymi zrodtami danych sa:

= Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 26 lutego 2018 r. w sprawie
wykazu refundowanych lekéw, Srodkow spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na dzien 1 marca
2018 r. (Dz.Urz.Min.Zdr.2018.13) [38].

= Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie
minimalnych wymagan, jakie musza 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 [45].

= Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych [52].

= Zarzadzenia Narodowego Funduszu Zdrowia wraz z zatacznikami [53, 54,
55].

= Statystyki Jednorodnych Grup Pacjentéw Narodowego Funduszu Zdrowia
[49].
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6.6.

= Zidentyfikowane publikacje dotyczace epidemiologii ocenianej jednostki
chorobowej (szczegdty rozdziat 7.1).

= Publikowane dane sprzedazowe NFZ w formie Komunikatéow DGL, Wartosé
refundacji cen lekdw wedtug kodow EAN [30].

= Opinie ekspertéw klinicznych# [34].

Zaletg wymienionych zrodet danych jest ich aktualnoS¢, ogdlnodostepnosé
oraz wysoka wiarygodnosc.

Zatozenia dotyczace refundaciji leku Vyndagel®

W tabeli ponizej przedstawiono wnioskowane warunki objecia refundacjg leku
Vyndaqel® (kapsutki miekkie, 20 mg, 30 sztuk).

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 odptatnosci bezptatny
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Proponowana cena zbytu netto I

Proponowany instrument dzielenia ryzyka |

Produkt leczniczy Vyndagel® nie jest aktualnie refundowany ze Srodkow
publicznych w ramach WLR oraz nie posiada refundowanych odpowiednikéw
w analizowanym wskazaniu.

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 [52], zgodnie z ktorym minister wiasciwy do
spraw zdrowia, wydajgc decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji do
odptatnosci: ,bezptatnie - leku, wyrobu medycznego majgcego udowodniong
skutecznoS¢ w leczeniu nowotworu ztosliwego, zaburzenia psychotycznego,
uposledzenia umystowego lub zaburzenia rozwojowego albo choroby zakaznej
0 szczegbdlnym zagrozeniu epidemicznym dla populacji, albo leku, Srodka

4 Zestawienie odpowiedzi wykorzystanych w analizie (dane Zzrodtowe) dotaczono do referencji [34]. W niniejszym
dokumencie, w przypadku wykorzystania opinii ekspertow 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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spozywczego specjalnego przeznaczenia  zywieniowego  stosowanego
w ramach programu lekowego”.

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy refundacyjnej [52] ,Do grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowq albo inne
nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie terapeutyczne i zblizony
mechanizm dziatania oraz Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyréb medyczny, przy zastosowaniu nastepujacych kryteriow:
1) tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktérych sa 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 wspdinej lub nowej grupy limitowej zgodnie z art. 15 ustawy [52]

Kryteria kwalifikacji do wspélnej lub nowej grupy

limitowej zgodnie z art. 15 ust. 2 i 3 ustawy Zelueliiz ez

Ta sama nazwa miedzynarodowa lub inna nazwa Brak  odpowiednikow dla  wnioskowanej
miedzynarodowa, ale podobne dziatanie . technologii oraz brak produktéw o podobnym

AN . . . [ Tak [X] Nie : : . y
terapeutyczne izblizony mechanizm dziatania dziataniu terapeutycznym i zblizonym
lekéw we wspdlnej grupie mechanizmie dziatania w Wykazie.

Taki sam zakres wskazan objetych refundacja [ Tak [ Nie Nie dotyczy; brak odpowiednikow dla
lekéw we wspdlnej grupie limitowej wnioskowanej technologii w Wykazie

Nie dotyczy; brak odpowiednikéw dla

Podobna skuteczno$¢ lekéw we wspbinej grupie [J Tak [X] Nie wnloskowane] technologil w Wykazie

Droga podania leku Ilub jego postaé

farmaceutyczna w istotny sposob ma wplyw na [ Tak [ Nie Nie dotyczy; brak odpowiednikow dla
efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt zdrowotny — wnioskowanej technologii w Wykazie

oddzielna grupa

Podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy

efekt zdrowotny pomimo odmiennych [ Tak [ Nie Brak lekow w Wykazie zarejestrowanych w
mechanizméw dziatania lekow we wspdinej analizowanym wskazaniu

grupie

6.7. Dyskontowanie

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT nie przeprowadzono dyskontowania kosztow,
poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw Srodkéw finansowych w czasie
[4].
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6.8. Kalkulator

Dokument elektroniczny, plik NUEVO_AE_BIA_Vyndaqgel.xIsm, umozliwiajgcy
powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania
W niniejszej analizie, zwany kalkulatorem, zostat wykonany w arkuszu
kalkulacyjnym MS Excel 2010. Modut obliczeniowy analizy wptywu na budzet
zostat opracowany przez firme MAHTA Sp. z 0.0., a nastepnie zaktualizowany
przez NUEVO HTA s.c.

W kalkulatorze nie zastosowano zaokrgglen, natomiast w dokumencie Word
przedstawiono wartoSci zaokraglone (z zaokragleniami do wySwietlanej
doktadnosci).
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1.

Parametry uwzglednione w analizie

7.1.

Dane epidemiologiczne

W celu uzyskania wiedzy na temat zachorowalnosci oraz wystepowania
w Polsce amyloidozy transtyretynowej u pacjentow w stadium | objawowej
polineuropatii, dokonano przegladu literatury. Podstawowym zrodtem
informacji, byly publikacje naukowe zamieszczone w bazie Pubmed.
W przypadku nieodnalezienia danych dla Polski, poszukiwano danych
Swiatowych. Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych zostata
przedstawiona w zataczniku 13.2. Dodatkowo analizowano takze
piSmiennictwo wybranych publikacji oraz przeprowadzono niezalezne
wyszukiwanie w przeglgdarce internetowe;.

Rodzinna transtyretynowa polineuropatia amyloidowa jest chorobg
wystepujaca rzadko. Szacuje sie, ze obecnie choruje na nig od 5000 do
10 000 os6b na catym Swiecie [46, 47]. W niedawno przeprowadzonym
przegladzie systematycznym Schmidt 2017 [48] uwzgledniono dane z lat
2005-2016. Celem tego przegladu byta ocena rozpowszechnienia TTR-FAP na
Swiecie oraz w poszczegblnych krajach, w ktérych zdiagnozowano chorobe.
Przeglad uwzgledniat 10 krajow, w ktorych oceniono rozpowszechnienie
TTR-FAP (kraje bazowe). Nastepnie powyzsze oceny ekstrapolowano na
32 dodatkowe kraje, w ktorych raportowano TTR-FAP, ale nie raportowano
rozpowszechnienia. Autorzy oszacowali rozpowszechnienie TTR-FAP na 3 762
osoby (wartosé srodkowa) w 10 krajach bazowych oraz 6 424 osoby (wartos¢
Srodkowa) w 32 ekstrapolowanych krajach. Sumujac powyzsze wartosci
uzyskano Swiatowe rozpowszechnienie TTR-FAP na poziomie 10 186 o0s6b
(wartos¢ srodkowa; zakres: 5 526 - 38 468) [48].

Liczbe chorych ze zdiagnozowana TTR-FAP w wybranych europejskich krajach
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3 Liczba oséb ze zdiagnozowang TTR-FAP w wybranych panstwach europejskich [2], [39]

Rozpowszechnienie na 100 tys.

Kraj Liczba osdb zdiagnozowanych Populacja* 0SOb* *
Portugalia 2 000 10,8 min 18,52
Cypr 50 1,2 min 4,17
Szwecja 250 10,0 min 2,50
Butgaria 41 7,2 min 0,57
Niemcy 120 82,3 mIn 0,15

ANALIZA WPELYWU NA BUDZET TAFAMIDIS (VYNDAQEL®, kKAPSUtkI 20 MG)
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Kraj Liczba osob zdiagnozowanych Populacja* Rozpowszec::;xte)rlif na 100 tys.
Holandia 45 17,1 min 0,26

Turcja 20-30 78,7 min 0,03

Francja 500 67,2 min 0,74

Hiszpania 500 48,6 min 1,03

Wtochy 500-600 60,8 min 0,90

* na podstawie pl.wikipedia.org
** obliczenia wiasne na podstawie liczby 0séb zdiagnozowanych i populacji

Na podstawie informacji przedstawionych w powyzszej tabeli oszacowano, ze
rozpowszechnienie rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej
w wybranych krajach europejskich wynosi od 0,03 do 18,52 przypadkéw na
100 tys. oséb [2]. Najwyzszg chorobowosé, przekraczajgca prawie 10-krotnie
chorobowoS¢ w pozostatych krajach, zaobserwowano w Portugali.
W zidentyfikowanym abstrakcie Ines 2015 [28] autorzy podaja nawet wyzszg
wartos¢ dla Portugalii - 20 przypadkéw na 100 tys. osob.

Obok Portugalii, obszarem endemicznym, charakteryzujagcym sie wieksza
czestoscig wystepowania przypadkéw TTR-FAP jest rowniez Japonia, Cypr oraz
Szwecja [3, 46]. Rozpowszechnienie TTR-FAP w Japonii szacuje sie na 3,5-4,2
przypadkéw na 100 tys. osdb [29].

W pozostatych obszarach rozpowszechnienie TTR-FAP jest zdecydowanie
nizsze i nie przekracza 1/100 tys. oséb. W badaniu Mazzeo 2015 [31]
wykazano, ze rozpowszechnienie TTR-FAP na Sycylii (Wtochy) wynosi 0,88/100
tys. oséb.

W przegladzie systematycznym Schmidt 2017 [47] zidentyfikowano badania,
w ktorych  raportowano rozpowszechnienie TTR-FAP w 11 krajach.
Podsumowanie wynikow ww. przeglgdu przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 4 Podsumowanie danych dotyczacych rozpowszechnienia TTR-FAP na podstawie przegladu
systematycznego Schmidt 2017 [47]

Rodzaj Region Rozpowszechnienie na 1 milion 0s6b (zakres)
Caty kraj 0,9 - 204
Kraje endemiczne*
Podregiony 3,8-1631
Caty kraj 0,3 - 56
Kraje nieendemiczne**
Podregiony 0,2 - 50

* Japonia, Portugalia, Szwecja; ** Butgaria, Cypr, Francja, Niemcy, Wtochy, Holandia, Hiszpania, Turcja
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Na podstawie danych przedstawionych w powyzszej tabeli ustalono, ze
rozpowszechnienie TTR-FAP w krajach nieendemicznych, do ktorych zalicza sie
Polska, wynosi od 0,2 do 56 przypadkéw na 1 milion oséb.

Catkowitg liczbe chorych z TTR-FAP w Polsce przedstawiono w ponizszej tabeli.
W oszacowaniu postuzono sie danymi przedstawionymi w Tabela 4. [47] dla
obszaréw nieendemicznych oraz danymi Gtownego Urzedu Statystycznego,
przedstawiajgcymi prognoze ludnosci Polski (osoby doroste od 18. roku zycia)
w latach analizy [24]. Do oceny rozpowszechnienia wykorzystano dane
z publikacji Schmidt 2017 [47], gdyz uznano je za najbardziej aktualne
(przeglad zawierajacy badania opublikowane do 2015 r.) i wiarygodne
(przeglad systematyczny).

Tabela 5 Oszacowanie populacji, w ktorej technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana [24, 47]

Rok

Populacja Polski od 18. roku Liczba os6b z TTR-FAP - Liczba 0séb z TTR-FAP — maksimum®*

Zycia minimum*
2018 31490 346 6 1763
2019 31454 275 6 1761
2020 31404 918 6 1759

* minimalne i maksymalne rozpowszechnienie réwne odpowiednio 0,2 i 56 na 1 milion 0s6b [47]

Produkt leczniczy Vyndagel® moze byC stosowany wytgcznie u pacjentow
w stadium | TTR-FAP [17]. Na podstawie badania Reines 2014 [43] okreslono
odsetek pacjentdw z TTR-FAP w stadium |, ktory wyniost 83,9%. Prawie potowe
mniejszy odsetek pacjentow w stadium | TTR-FAP uwzgledniono w badaniu
Coelho 2017 [20] - 47,5%.

Catkowitg liczbe chorych, u ktorych technologia moze by¢ zastosowana
przedstawiono w ponizszej tabeli. Uwzgledniono dane dotyczace liczby
pacjentow z TTR-FAP w Polsce (przedstawione w Tabela 5.) oraz przedstawione
powyzej odsetki pacjentow w stadium | TTR-FAP [20, 43]. Oszacowania te
maja jednak charakter wytgcznie informacyjny i nie byly brane pod uwage
w obliczeniach analizy wptywu na budzet.

Tabela 6 Catkowita liczba chorych, u ktérych oceniana technologia moze byé zastosowana [20, 24, 43, 47]

Rok Liczba os6b w sfcadium | TTR-FAP - Liczba os6b w stz.adium | TTR-FAP -
minimum¥* maksimum*

2018 3 1480

2019 3 1478

2020 3 1476
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* minimalna i maksymalna warto$¢é uzyskana w oparciu o odsetek pacjentow w stadium | TTR-FAP réwny odpowiednio
47,5% oraz 83,9% [20, 43]

7.2.

LiczebnosS¢ populacji docelowej

Podstawg wiarygodnej analizy wptywu na budzet jest oszacowanie liczby
pacjentow stosujgcych wnioskowang technologie w sytuacji jej finansowania
w sposob jak najbardziej niepodwazalny i przejrzysty.

Z uwagi na fakt, ze TTR-FAP jest chorobg ultrarzadka i brak jest danych
epidemiologicznych dla Polski, a dane dla krajow europejskich sg mocno
zréznicowane, liczebnoS¢ populacji docelowej okreSlono na podstawie opinii
ekspertow.

Zgodnie z opinig ekspertow klinicznych, w Polsce obecnie (stan na styczen

2018 1) jes
I . Ehsperci wskazali rowniez, ze
stadium | wystepuje U I - 07053l

pacjenci znajdujg sie w stadium Il/lll choroby. Dodatkowo, eksperci wskazali,
ze w Polsce zyje ok. | utacji genu odpowiedzialnej za TTR-FAP,
jednak nie wiadomo czy i kiedy u tych pacjentow pojawig sie pierwsze objawy
choroby. [34].

Na podstawie wyzej przedstawionych danych przyjeto, ze populacja docelowa

w Polsce bedzie liczyé | [EEES NN | DN I
.
|

W wariancie minimalnym przyjeto, ze populacje docelowg stanowi¢ beda
wytacznie nowozdiagnozowani pacjenci, tj. | lll z TTR-FAP w stadium
| objawowej polineuropatii, kazdego roku analizy. Wariant ten zakftada, ze
pacjenci beda w programie tylko w ciggu pierwszego roku od diagnozy.

W wariancie maksymalnym przyjeto aktualng liczbe chorych na TTR-FAP réwna
liczbie nosicieli mutacii, tj. G
.|

(analogicznie jak w wariancie najbardziej prawdopodobnym). Powyzsze
zatozenia przektadajg sie na liczebnos¢ populacji docelowej w ramach

wariantu maksymalnego rowna G

Nalezy podkreslic, ze zgodnie z opinig ekspertow klinicznych, z wysokim
prawdopodobienstwem nie u wszystkich nosicieli mutacji wystgpig objawy
choroby, a u niektérych os6b wystgpienie objawdw moze by¢ bardzo odlegte
w czasie (nawet ok. 20 lat).
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7.3. Zestawienie oszacowan rocznej liczebnosci populacji

Populacja docelowa wskazana we wniosku, populacja pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia moze by¢ stosowana

LiczebnoS¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku refundacyjnym
obejmuje populacje docelowg zgodng z ChPL produktu Vyndaqel® [17]
tj. chorzy na amyloidoze transtyretynowa w stadium | objawowej polineuropatii.

Populacja docelowa wskazana we wniosku jest tozsama z populacjg
obejmujgca wszystkich chorych, u ktorych wnioskowana technologia (lek
Vyndaqel®) moze by¢ zastosowana.

Tabela 7 Liczebno$¢ populacji docelowej wskazanej we wniosku oraz populacji, w ktérej wnioskowana
technologia moze by¢ stosowana

Rok Wariant podstawowy Wariant minimalny Wariant maksymalny
2018 (Rok 0.) | | |
| || | | ||
| | | | |

Populacja docelowa, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie
stosowana

Obecnie produkt Vyndaqel® nie jest w Polsce stosowany. Zatozono réwniez, ze
w przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji leku
Vyndaqel®, lek ten nie bedzie stosowany.

Liczebnosé populacji docelowej, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana

W przypadku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji terapii
tafamidisem w populacji docelowej, lek Vyndagel® bedzie stosowany w ramach
programu lekowego (uwzgledniajgc kryteria wtgczenia wskazane w projekcie
Programu lekowego).

Opis zatozen na podstawie, ktorych dokonano oszacowahn zamieszczono
w rozdziale 7.2.

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatora okresSlono na
podstawie opinii ekspertow klinicznych [34]. Przedstawiono je w ponizszej
tabeli.
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Tabela 8 Udzialy w rynku w scenariuszu istniejacym i scenariuszu nowym technologii wnioskowanej
i komparatora w kolejnych latach analizy

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Technologia
Rok 1. Rok 2. Rok 1. Rok 2.
Tafamidis (produkt Vyndagel®) z
leczeniem objawowym . L . [
| || || || ||

Na podstawie powyzszych danych oraz liczebnosci populacji docelowej
skalkulowano liczbe pacjentdw leczonych uwzglednionymi technologiami
w poréwnywanych scenariuszach.

Tabela 9 Liczba pacjentéw leczonych uwzglednionymi technologiami w porownywanych scenariuszach

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Technologia
Rok 1. Rok 2. Rok 1. Rok 2.

Wariant najbardziej prawdopodobny

Tafamidis (produkt Vyndagel®)

z leczeniem objawowym i i | [ |
I n n N N
I
I
] u u u u
I n n N N
E—
I
] u u u -
I N m N N
7.4. Koszty

W analizie uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z leczeniem
amyloidozy transtyretynowej u chorych w stadium | objawowej polineuropatii,
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania S$wiadczen ze
Ssrodkow publicznych (NFZ), tj.:

= Kkoszty tafamidisu (lek Vyndagel®) ;
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= Kkoszt leczenia objawowego;
= Kkoszt przeszczepu;

= Kkoszty diagnostyki i monitorowania.

Sposréd wymienionych kategorii kosztowych jedynie koszt tafamidisu oraz
koszt diagnostyki i monitorowania stanowig koszty rbéznigce oceniane
technologie medyczne. Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za
nieréznigce, jednak zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [4] zostaly uwzglednione
w analizie w celu przedstawienia catkowitych wydatkoéw ptatnika publicznego
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

W ramach analizy nie uwzgledniono natomiast kosztu terapii dziatan
niepozgdanych - uznano je za pomijalnie mate ze wzgledu na tagodne
i umiarkowane objawy poszczegblnych dziatan niepozadanych oraz brak
istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupa badang i kontrolng wsrod
ciezkich zdarzen niepozgdanych [35]; w analizie uwzgledniono ponadto koszty
leczenia objawowego, ktére stosowane jest roéwniez w celu tagodzenia
objawow niepozadanych. Analogiczne zatozenie przyjeto w ramach Analizy
ekonomicznej [36].

Wszystkie dane kosztowe przedstawiajg stan na dzien 2 marca 2018 roku.
Koszty uwzglednionych lekdéw refundowanych zaczerpnieto z aktualnego
Obwieszczenia Ministra Zdrowia [38].

Wyceny monetarnej zuzytych zasobéw dokonano na podstawie taryfikatorow
optat Narodowego Funduszu Zdrowia (dotyczgcych ustug medycznych oraz
lekdw), zgodnie z przyjeta perspektywa analizy.

Cene jednostkowag tafamidisu uzyskano od Podmiotu odpowiedzialnego.

Nie zidentyfikowano zadnych sktadnikow kosztow, ktore rdéznigc sie dla
porownywanych interwencji, wymagatyby pomiaru metodg mikrokosztow.

7.4.1. Koszty tafamidisu

Stan aktualny, scenariusz ,istniejgcy”

Tafamidis (lek Vyndagel®, 20 mg, 30 kapsutek) nie znajduje sie obecnie na
wykazie lekdéw refundowanych [38] i zgodnie z informacja uzyskana od
Podmiotu odpowiedzialnego nie jest stosowany, tym samym okreSlenie jego
obecnego kosztu nie jest mozliwe.

Scenariusz ,nowy”

W scenariuszu ,nowym” rozwazono sytuacje, w ktorej tafamidis (Vyndaqel®)
znajdzie sie na wykazie lekow refundowanych.
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Zatozono, ze w przypadku refundacji, produkt leczniczy Vyndaqgel® bedzie
finansowany w ramach programu lekowego od stycznia 2019 r.

Cene hurtowg brutto preparatu Vyndaqgel® obliczono na podstawie
proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny, firme Pfizer Polska, ceny zbytu
netto (tj. ceny ex-faxtory). Uwzgledniono 8% stawke podatku VAT obowigzujgca
od stycznia 2011 roku oraz urzedowg marze hurtowg obowigzujgcg od 2014
roku w wysokosci 5% urzedowej ceny zbytu [52].

Tabela 10 Kalkulacja ceny hurtowej brutto leku Vyndaqgel®

Cena zbytu netto

Nazwa handlowa, postaé, (ex-factory) Urzedowa cena zbytu Cena hurtowa brutto Frédio danych
dawka, opakowanie [PLN/op.] [PLN/op.] [PLN/op.]

Vyndaqel®, 20 mg, kapsutki ] ] Podmiot
miekkie, 30 sztuk EEEE S S ocPoviedzialny

op. - opakowanie

W analizie uwzgledniono finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowe;j.
Limit finansowania produktu Vyndaqel® refundowanego w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej, bedzie réwny cenie hurtowej brutto produktu
i wyniesie | 2 orakowanie (30 sztuk w dawce 20 mg). Koszt
jednego opakowania dla Swiadczeniobiorcy bedzie rowny O PLN - zgodnie
zart. 14 ust. 1 pkt 1 ustawy o refundacji [52], leki stosowane w ramach
programu lekowego sg bezptatne dla Swiadczeniobiorcy.

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego [17], dawkowaniem na
podstawie badan klinicznych wtgczonych do analizy efektywnosci klinicznej
[35] oraz zapisem projektu programu lekowego [42], produkt Vyndaqel®
w leczeniu amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow 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 koszt roczny. WartoSci wskazano w ponizszej
tabeli.

Tabela 11 Koszt leku w analizowanym wskazaniu uwzgledniony w analizie
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Perspektywa ptatnika publicznego
Parametr Zrédta danych
Koszt jednorazowy (dobowy) Koszt 6-miesieczny
Vyndagel®, brak RSS I ] [17, 35, 42,
Podmiot
Vyndagei®, RSS I I odpowiedzialny]

7.4.2. Koszty 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 gtdéwnie poprawe jakosci zycia chorego.
W ramach leczenia objawowego neuropatii obwodowej stosuje sie leKi
przeciwbblowe, terapie zaburzen odzywiania, fizjoterapie i leczenie
protetyczne. W przypadku neuropatii autonomicznej gtownym celem leczenia
jest zmniejszenie objawdow niedociSnienia ortostatycznego, zaburzen
trawiennych i zaburzen funkcjonowania dréog moczowych [35]. W analizie
klinicznej dla rozwazanego problemu decyzyjnego wskazano nieco inne leKi
stosowane wleczeniu objawowym [35], okreSlone na podstawie
referencyjnego badania klinicznego. Leki wskazane w referencyjnym badaniu
klinicznym, to wszystkie substancje ktore byly przyjmowane przez pacjentéw
uczestniczgcych w tym badaniu. Nie jest wiadome, czy wszystkie te leki
przyjmowane byty z powodu objawdw wynikajacych z TTR-FAP. U czeSci
pacjentow mogly wystepowaé choroby wspétistniejace, niewynikajace z TTR-
FAP, ktore wymagaty specyficznego leczenia. Z tego wzgledu, w niniejszej
analizie uwzgledniono leczenie objawowe zgodne z wytycznymi praktykKi
klinicznej w Polsce oraz wskazane w wytycznych Ando 2013 [5]. Analogiczne
podejscie zastosowano w Analizie ekonomicznej [36].

Szczegdtowe omodwienie metod stosowanych w ramach leczenia objawowego
chorych na amyloidoze transtyretynowg w stadium | objawowej polineuropatii
znajduje sie w tabeli ponizej. W pierwszej kolejnosci starano sie uwzglednic
leczenie objete w Polsce refundacjg, a w przypadku braku zawartej
w wytycznych technologii refundowanej szukano innych lekéw refundowanych
dziatajacych podobnie, a w przypadku braku réwniez takiej technologii
uwzgledniono leczenie nierefundowane. Nalezy zaznaczy¢, ze koszty leczenia
objawowego sg wykazane jedynie z perspektywy ptatnika publicznego. Koszty
ponoszone przez pacjenta nie zostaty w analizie uwzglednione (por. rozdziat
6.2).
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Tabela 12 Leczenie objawowe stosowane w przebiegu amyloidozy transtyretynowej u chorych w stadium
| objawowej polineuropatii; opracowanie wiasne na podstawie [5].

Objaw

Stosowane leczenie

Leczenie uwzglednione w analizie -

perspektywa ptatnika publicznego

Arytmia

Niewydolno$§¢ serca

NiedociSnienie ortostatyczne

Zaburzenia zotadka

i jelit (o nasileniu tagodnym

i umiarkowanym)

Biegunka
o ciezkim nasileniu

B6l neuropatyczny

Zespot ciesni nadgarstka

Sucho$é jamy ustnej
Hipoglikemia
Niewydolno$¢ nerek

Nietrzymanie moczu

Niedokrwisto§¢

Niedoczynnosé tarczycy

Amyloidoza oczu

Wszczepienie rozrusznika serca,
farmakoterapia

Leki moczopedne, inhibitory
konwertazy angiotensyny

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

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

Loperamid

Pregabalina, gabapentyna,
amitryptylina, duloksetyna

Zabieg chirurgiczny

Diwodorofosforan potasu, cewimelina

Obcigzenie glukoza
Hemodializa

Distygmina

Epoetynal, zelazo

Lewotyroksyna

Witrektomia, trabekulektomia

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 [35] oraz Analizie problemu

decyzyjnego [37]

Loperamid - Loperamid WZF®

Pregabalina, gabapentyna, amitryptylina

Swiadczenie w leczeniu szpitalnym

z grupy ,Srednie zabiegi na konczynie

gornej”

Ptukanie jamy ustnej, tabletki
zwiekszajace wydzielanie §liny

Swiadczenie AOS z listy W1 - glukoza

Hemodializa

Solifenacyna, tolterodyna

Brak lekéw refundowanych stosowanych

w leczeniu wskazanym w Analizie
klinicznej [35]

Lewotyroksyna

Swiadczenia w leczeniu szpitalnym
Z grupy ,zabiegi z wykonaniem

witrektomii, w tym wieloproceduralne”

oraz ,mate zabiegi na oczodole i
aparacie fzowym”

1 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 [38]

7.4.2.1. Arytmia

Zgodnie z Zarzgdzeniem Nr 73/2017/DS0OZ Prezesa NFZ z dnia 22 sierpnia
2017 r. [54] wszczepienie rozrusznika serca przeprowadza sie w ramach
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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.
[49], czeSciej stosowanym jest pierwszy z wymienionych trybow (koszt
Swiadczenia wskazano w ponizszej tabeli). Koszt ponoszony przez ptatnika
publicznego zostat okreSlony w oparciu 0 wskazane zarzadzenie (Katalog

grup).

Tabela 13 Koszty zwigzane z wszczepieniem rozrusznika serca w ramach grupy JGP E31 [54]

Kod grupy, produktu Tryb hospitalizacji Koszt [PLN]

Hospitalizacja 7781

E31, 5.51.01.0005031

7.4.2.2,

Hospitalizacja planowa 7 159

W leczeniu arytmii serca stosowana jest rowniez farmakoterapia. Zgodnie
z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekdw refundowanych [38],
w zaburzeniach rytmu serca refundowane sg leki Polferon® (propafenon) oraz
Opacorden® (amiodaron). Srednia cena detaliczna za miligram substanciji,
wazona iloScia 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 [6, 30, 38].
W analizie przyjeto dawkowanie zgodne =z Charakterystyka Produktu
Leczniczego obu lekow (150-200 mg 3 razy na dobe przez pierwszy tydzien,
pbézniej codziennie 100 mg na dobe) [15, 16] i zatozono, ze beda one
przyjmowane ciggle.

Niewydolnos¢ serca

Zatozono, ze w leczeniu niewydolnoSci serca stosowany jest benazepryl
(inhibitor konwertazy angiotensyny) oraz furosemid (diuretyk). Substancje sa
wspoffinansowane ze Srodkdéw publicznych odpowiednio w ramach grupy
limitowej 44.0 ,Inhibitory konwertazy angiotensyny -  produkty
jednosktadnikowe i ztozone” oraz 37.0 ,Leki moczopedne - petlowe” [48].
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 ptatnika publicznego wynosi odpowiednio 0,011 PLN oraz 0,0003 PLN [6,
30, 38]. W analizie przyjeto dawkowanie zgodne z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Lotensin® (2,5 mg na dobe) oraz Furosemidum Polpharma® (80
mg na dobe) [14, 11] i zatozono, ze substancje bedg przyjmowane ciggle.
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7.4.2.3.

7.4.2.4,

7.4.2.5.

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

Niedoci$nienie ortostatyczne

Terapia lekowa w niedociSnieniu ortostatycznym obejmuje miedzy innymi
leczenie fludrokortyzonem. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu
lekdw refundowanych produktem refundowanym zawierajacym substancje
czynna fludrokortyzon jest preparat Cortineff® [38]. Koszt 1 mg substancji dla
ptatnika publicznego wynosi 0,006 PLN. Zgodnie z Charakterystykg Produktu
Leczniczego Cortineff® [12], lek przyjmuje sie w dawce 0,1-0,3 mg na dobe.
Zatozono, ze bedzie on przyjmowany ciggle.

W analizie uwzgledniono réwniez 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 [44],
limit finansowania ze Srodkéw publicznych pasa brzusznego wynosi
100,00 PLN. Udziat wtasny Swiadczeniobiorcy w limicie finansowania ze
Srodkow publicznych wynosi 30%, tj. 30 PLN, stad koszt pasa brzusznego dla
ptatnika publicznego wynosi 70 PLN.

Biegunka o ciezkim nasileniu

W leczeniu biegunki stosowana jest substancja loperamid. Zgodnie
z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [38],
produktem refundowanym, zawierajgcym substancje czynng loperamidi
hydrochloridum, jest preparat Loperamid WZF®. Koszt 1 mg substancji dla
ptatnika publicznego wynosi 0,06 PLN. Zgodnie z Charakterystyka Produktu
Leczniczego Loperamid WZF® [13] lek przyjmuje sie w dawce 2 mg na dobe
maksymalnie przez 10 dni.

B6l neuropatyczny

Substancje stosowane w leczeniu bdlu neuropatycznego, znajdujgce sie
w Wykazie lekdéw refundowanych w kategorii ,leki dostepne w aptekach na
recepte”, to pregabalina, gabapentyna i amitryptylina. Koszt 1 mg substancji
znajdujacych sie w Wykazie lekow refundowanych wyznaczono na podstawie
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [38]. Srednia cena
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7.4.2.6.

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 [6, 30, 38]. W publikacji Mehta 2014 [32] czas
leczenia lekami na bdl neuropatyczny wyniost 4 tygodnie i taki okres
stosowania przyjeto w analizie.

Zesp6t ciesni nadgarstka

Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 73/2017/DSOZ Prezesa NFZ [54], leczenie
operacyjne zespotu ciesni nadgarstka finansowane jest w ramach grupy JGP
H43 (5.51.01.0008043) ,Srednie zabiegi na koficzynie goérnej”. W tym
przypadku zabieg moze zosta¢ wykonany w trybie hospitalizacji lub
hospitalizacji planowej. Zgodnie ze statystyka JGP [49], czeSciej stosowanym
jest drugi z wymienionych trybéw (hospitalizacja planowa) i zostat on
uwzgledniony w analizie. Koszt ponoszony przez ptatnika publicznego zostat
okreslony w oparciu o wskazane zarzgdzenie i przedstawiony w tabeli ponize;j.

Tabela 14 Koszty zwigzane z zabiegiem chirurgicznym zespotu ciesni nadgarstka [54]

Kod grupy, produktu Tryb hospitalizacji Koszt [PLN]

Hospitalizacja 1352

H43, 5.51.01.0008043

7.4.2.7.

Hospitalizacja planowa 1244

Hipoglikemia

Zgodnie z zaleceniami NHS (ang. National Health Service; system ochrony
zdrowia w Wielkiej Brytanii) [33], chorzy na hipoglikemie najczesciej lecza 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/DS0OZ Prezesa NFZ [53], test obcigzenia glukozg finansowany
jest w ramach grupy W11 jako Swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. Koszt
ww. Swiadczenia wynosi 33,00 PLN i jest ponoszony przez ptatnika
publicznego.
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7.4.2.8.

7.4.2.9.

Niewydolnos$¢ nerek

Zgodnie z Zarzadzeniem nr 73/2017/DS0OZ (Katalog Swiadczen do
sumowania) [54], koszt intensywnej hemodializy wynosi 324,48 PLN i jest
ponoszony przez ptatnika publicznego. Uznano, ze chorzy przyjmujg Srednio
3 dializy w ciggu tygodnia [51].

Nietrzymanie moczu

Zgodnie z wytycznymi przedstawionymi w Analizie problemu decyzyjnego [37]
w leczeniu objawowym u chorych z nietrzymaniem moczu stosowana jest
terapia distygmina. Substancja ta nie jest w Polsce refundowana stad uznano,
ze chorzy bedg przyjmowac leki objete refundacja w zakresie leczenia
pecherza nadreaktywnego tj. tolterodyne i solifenacyne. Koszt 1 mg substancji
znajdujgcych sie w Wykazie lekéw refundowanych wyznaczono na podstawie
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [38]. Srednia cena
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 [6, 30, 38]. Zgodnie
z Charakterystyka Produktu Leczniczego Vesicare® i Uroflow® [9, 10]
solifenacyne stosuje sie w dawce 5 mg raz na dobe, natomiast tolterodyne
wdawce 2mg raz na dobe. Leki te sg przeznaczone do dtugotrwatego
stosowania stad w analizie przyjeto, ze stosowane beda 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
W niniejszej analizie, to pacjenci w stadium |, kwalifikujgcy sie do programu
lekowego dla tafamidisu. Tym samym zatozono, ze stosowane u nich bedzie
wyfgcznie leczenia farmakologiczne.

7.4.2.10.Niedoczynnos¢ tarczycy

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [38]
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 [6, 30, 38].
Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego Euthyrox N® [8],
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lewotyroksyne przyjmuje sie w dawce 0,1-0,2 mg na dobe. Do oszacowania
miesiecznego kosztu leczenia przyjeto dawke 0,15 mg.

7.4.2.11. Amyloidoza oczu

Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 73/2017/DS0Z [54] 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;j.
Zgodnie ze statystyka JGP [49], czeSciej stosowanym jest drugi
z wymienionych trybéw (hospitalizacja planowa) i zostat on uwzgledniony
w analizie. Koszt ponoszony przez pfatnika publicznego zostat okreslony
w oparciu o wskazane zarzadzenie i przedstawiony w ponizszej tabeli.

Zgodnie z Zarzadzeniem Nr 73/2017/DSO0Z [54] 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 [49], czeSciej stosowanym jest drugi z wymienionych trybéw
(hospitalizacja planowa) i zostat on uwzgledniony w analizie. Koszt ponoszony
przez ptatnika publicznego zostat okreSlony w oparciu o wskazane zarzgdzenie
i przedstawiony w ponizszej tabeli.

Tabela 15 Koszt zabiegéw w leczeniu amyloidozy oczu [54]

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

7.4.3. Koszty zwigzane z przeszczepem watroby

W analizie wzieto pod uwage 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 hnarzadu. Uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu zasobow w praktyce klinicznej. Zgodnie z danymi
Poltransplant (www.poltransplant.org.pl), czas oczekiwania na przeszczep,
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w przypadku wszystkich oczekujgcych (aktywni) wynosi ok. 1 rok (od 9 do
15 miesiecy). Powyzsza wartoS¢ zostata potwierdzona przez ekspertéw
klinicznych i uwzgledniona w ramach analizy podstawowej. W zwigzku
Z powyzszym przyjeto, ze koszt samego przeszczepu pojawi sie w drugim roku
analizy. W ramach analizy wrazliwosci dla ww. parametru przyjeto wartos¢
rowna:

= 0,5 roku- na podstawie danych Poltransplant okreSlono, ze w 2016 rok
Sredni czas oczekiwania chorych, ktorzy otrzymali przeszczepienie watroby,
wynosit 134 dni [41]. Dane te uwzgledniajg wytgcznie pacjentow, u ktorych
przeszczep zostat wykonany. Sa to rowniez wyniki pokazujace pacjentow,
ktorym przeszczep wykonano w trybie pilnym. Jest to zatem wartoS¢ mato
prawdopodobna; w przypadku realizacji tego scenariusza analizy
wrazliwosci koszty przeszczepu pojawia sie juz w pierwszym roku analizy;

= 2 lata lub wiecej - na podstawie publikacji z innych krajow, ktore
wskazujg, ze pacjenci oczekujg na przeszczep znacznie ponad 2 lata [23];
w przypadku realizacji tego scenariusza analizy wrazliwosci koszty
przeszczepu nie pojawig sie w horyzoncie analizy.

Odsetek pacjentéow, u ktorych wykonany zostanie przeszczep okreslono na
podstawie opinii ekspertéow klinicznych i wyniést on 50%. W analizie
uwzgledniono wytgcznie koszty zwigzane z przeszczepem, ponoszone przez
ptatnika publicznego (por. rozdziat 6.2.). Koszty zwigzane z przeszczepem
nalezg do kosztow wspdlnych, nier6znigcych porownywane scenariusze.

Do kosztéw zwigzanych z przeszczepem narzadu zakwalifikowano nastepujgce
zdarzenia:

= koszt 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;

= koszt leczenia ostrego odrzucania  przeszczepionego narzadu
(uwzgledniajgcy koszt wykonania biops;ji);

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

Koszt leczenia immunosupresyjnego

Takrolimus oraz cyklosporyna sg wydawane pacjentom za odpfatnoScig
ryczattowg [38]. Koszt 1 mg ww. substancji wyznaczono na podstawie
Obwieszczenia MZ. Srednia cena detaliczna oraz $redni koszt dla ptatnika
publicznego 1 mg ww. substancji, wazony iloscia zrefundowanych DDD
w okresie styczen-listopad 2017 r., wynosi odpowiednio: 4,15 PLN oraz
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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 [6, 30, 38]. Srednie dawki dobowe
stosowanych lekéw wyznaczono na podstawie DDD wedtug WHO (ang. World
Health Organization; Swiatowa Organizacja Zdrowia) [6] oraz zalecen
opracowanych przez Polskie Towarzystwo Transplantacyjne  [40].
W obliczeniach wprowadzano rozréznienia dawki w zaleznosSci od czasu, ktory
uptynat od przeszczepu. Na podstawie odnalezionego opisu dla cyklosporyny
[27] zatozono, ze wyzsza dawka poczgtkowa bedzie przyjmowana przez okres
dwéch 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 lekéw podana byta w przeliczeniu na mase
ciata chorych, w analizie uwzgledniono Sredniag mase ciata pacjenta, rowng
64,00 kg. WartoS¢ ta zostata okreSlona na podstawie badania Coelho 2012
[19]. 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 [19] dotyczacych masy ciata
pacjentow i ich wzrostu, ktére przeliczono na powierzchnie ciata, zgodnie ze
wzorem Mosteller’a:

[Wzrost(cm)x Waga(kg)]
3600 ’

BSA (m?) = \/
gdzie BSA to powierzchnia ciata [7].

Tabela 16 Dawkowanie takrolimusu i cyklosporyny stosowanych w terapii immunosupresyjnej po
przeszczepie watroby [6, 27, 40]

Srednia dobowa dawka

Substancja czynna Poczatkowa dawka (mg) Dawka podtrzymujgca (mg)

wg WHO (mg)
Takrol_lml_Js o standardowym 5 9,60 5,00
uwalnianiu
Takrolllmlljs o przedtuzonym 5,00 9.60 5,00
uwalnianiu
Cyklosporyna 250,00 640,00 256,00

Na podstawie danych z Komunikatéw NFZ dotyczacych liczby zrefundowanych
opakowan w okresie styczen-listopad 2017 r. [30] oraz wartosci DDD
poszczegbdlnych substancji [6] obliczono, ze takrolimus o standardowym
uwalnianiu, takrolimus o przedtuzonym uwalnianiu oraz cyklosporyna
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stosowane sg u odpowiednio 32,34%, 25,49% oraz 42,17% pacjentow
stosujacych ww. substancje. Uwzgledniajgc powyzsze wartosci oraz koszt 1 mg
poszczegdlnych substancji  obliczono Sredni  wazony koszt leczenia
immunosupresyjnego z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 17 Koszt leczenia immunosupresyjnego.

Czas po przeszczepie Perspektywa ptatnika publicznego (PLN)
0-6 miesiecy 3411,11
Powyzej 6 miesiecy 3164,31

Koszt leczenia ostrego odrzucania

W celu wyznaczenia kosztow leczenia ostrego odrzucania (ang. Acute
Rejection) watroby kierowano sie zaleceniami opracowanymi przez Zespoét ds.
leczenia immunosupresyjnego Krajowej Rady Transplantacyjnej, Polskiego
Towarzystwa Transplantacyjnego i Konsultanta Krajowego w dziedzinie
Transplantologii Klinicznej [40].

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
terapia steroidowa metyloprednizolonem. Terapia ta jest skuteczna w okoto
90% przypadkéw [40]. Zalecana dawka metyloprednizolonu stosowanego
w leczeniu ostrego odrzucania watroby wynosi od 500 do 1 000 mg (dozylnie)
[40]. W analizie przyjeto wartos¢ Srednig, rowna 750 mg. Terapia oparta na
metyloprednizolonie obejmuje trzy dni, po czym powraca sie do pierwotnej
profilaktyki ~ odrzucania  przeszczepionego narzagdu. Na podstawie
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [38] okreslono, ze
Sredni koszt 1 mg tej substancji w podaniu dozylnym wynosi 0,061 PLN
Z perspektywy ptatnika publicznego.

W przypadku okoto 10% chorych terapia steroidowa jest nieskuteczna [40].
Brak skutecznosci leczenia metylprednizolonem moze wskazywaé na
wystapienie steroidoopornego odrzucania przeszczepionego narzadu.
Diagnoze te potwierdza sie badaniem histopatologicznym bioptatu watroby.
Steroidooporne odrzucanie jest wskazaniem do terapii przeciwciatami
poliklonalnymi ATG lub monoklonalnymi OKT3 [40]. W zaleceniach Polskiego
Towarzystwa Transplantacyjnego przedstawiono szczeg6towo proces leczenia
ostrego odrzucania watroby za pomocg ATG, w zwigzku z czym, w analizie
zatozono, ze w przypadku steroidoopornego odrzucania przeszczepu wagtroby
u chorych stosuje sie ATG. Dawka ATG wynosi 2,5 mg/kg masy ciata lub
5 mg/kg masy ciata. Srednia mase ciata chorych okreslono w oparciu
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0 badanie Coelho 2012 [19]. Lek ATG (Thymoglobulin) stosowany jest
wylacznie w lecznictwie szpitalnym i nabywany przez szpitale na drodze
przetargu. W wyniku przeszukania internetowego, okreslono koszt 1 mg
tymoglobuliny, ktory wyniost 33,90 PLN [22]. Koszt ten jest w catosSci
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 [18]. Na
podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [38]
oraz liczby zrefundowanych DDD w okresie styczen-listopad 2017 r. [6, 30],
okreslono koszt 1 mg tej substancji, ktory wyniést 0,037 PLN z perspektywy
ptatnika publicznego.

Szczegdtowe dane dotyczgce dawkowania i koszty z perspektywy ptatnika
publicznego wskazanych technologii medycznych, stosowanych w leczeniu
ostrego odrzucania watroby przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18 Koszt leczenia ostrego odrzucenia watroby w cyklu; perspektywa ptatnika publicznego

Lek/procedura Odsetek pacjentow Dawkowanie leizea j(eFijnl\j;stkowy Koszt catkowity (PLN)

Metyloprednizolon 100% 750 mg/dobe, 3 dni 0,061 138,37

R:ggg'r‘gykﬁo‘mg'cw'v 10% 900 mg/dobe, 10 dni 0,037 3324

ATG 10% mf/Sd szg{gg - 33,90 8 135,60
tacznie 8 307,21

OkreSlono, ze koszt leczenia ostrego odrzucania watroby w warunkach
ambulatoryjnych jest rowny 8 307,21 PLN z perspektywy ptatnika publicznego.
Dodatkowo okreSlono koszty leczenia AR watroby w warunkach szpitalnych.
Pod uwage wzieto Swiadczenia z Katalogu produktéw odrebnych [54], ktore
prezentuje ponizsza tabela. Odsetki chorych, u ktorych wystepuje
steroidooporne AR watroby okresSlono na podstawie zalecen Polskiego
Towarzystwa Transplantacyjnego [40].

Tabela 19 Koszt leczenia ostrego odrzucenia watroby w warunkach szpitalnych [54, 40]
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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 ptatnika publicznego.

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

Tabela 20 Koszt leczenia ostrego odrzucenia watroby - podsumowanie

Kategoria Odsetek chorych Koszt (PLN)
Leczenie ostrych odrzucen w lecznictwie szpitalnym 76% 20 399,30
Leczenie ostrych odrzucen w lecznictwie ambulatoryjnym 24% 8 307,21
Leczenie ostrych odrzucen ogdtem 17 497,20
Koszt biopsiji

Do potwierdzenia wystgpienia ostrego odrzucenia przeszczepionego narzadu
niezbedne jest wykonanie biopsji. Zabieg ten wykonywany jest zaréwno po
transplantacji serca, watroby jaki i nerki [50]. Wykonanie protokolarnych
biopsji pozwala na wczesne wykrycie zmian | zapobieganie ostremu
odrzucaniu przeszczepionego narzgdu [40]. W analizie przyjeto, ze koszt
biopsji jest dodatkowym kosztem ponoszonym przez ptatnika publicznego,
zZwigzanym z leczeniem ostrego odrzucania przeszczepionego narzadu.

Koszt wykonania biopsji okreSlono na podstawie Katalogu grup z Zarzgdzenia
Nr 73/2017/DS0OZ Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia [54]. 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:
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= 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 [541]:

= przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekta choroba przeszczep
przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie
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 dawcéw zywych. Na podstawie
statystyki JGP [49] ustalono, ze w 2016 r. nie wykonano ani jednego
przeszczepu w trybie planowym od dawcy zywego. W zwigzku z powyzszym
koszt wstepnej diagnostyki potencjalnego dawcy zywego wynidst O PLN.

Wycene zabiegu przeszczepienia watroby, znajdujgcego sie w grupie
Swiadczen bezposrednio zwigzanych z przeszczepieniem watroby, okreslono
na podstawie Katalogu Swiadczen wysokospecjalistycznych [55]. Koszt
Swiadczenia Przeszczepienie watroby wariant 3 - przeszczepienie watroby > 18
lat ze zwiok, 5.54.01.0000003 wyniost 204 476 PLN. Koszt Swiadczenia
Hospitalizacja zwigzana z kwalifikacja do przeszczepienia watroby, trzustki,
serca, ptuca, serca i ptuca, 5.52.01.0001398” okreSlono na podstawie
Katalogu Swiadczen odrebnych [54] i wyniést 4 705 PLN.

taczny koszt przeszczepienia watroby w przeliczeniu na jednego pacjenta
wynosi 216 320 PLN (por. tabela ponizej) z perspektywy ptatnika publicznego.

Tabela 21 Koszt przeszczepienia watroby z perspektywy ptatnika publicznego - podsumowanie
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Nazwa Swiadczenia Kod Swiadczenia Koszt (PLN)

Przewlekte odrzucanie przeszczepu lub przewlekta choroba przeszczep

przeciw gospodarzowi - diagnostyka, leczenie (diagnostyka, leczenie 5.52.01.0001006 3245,00

pacjenta od 31 dnia po wykonaniu przeszczepu)

Dlag_n_osty!(_a i leczenie chorego z niewydolnoscig 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 zZwigzana z kwalifikacjg do przeszczepu watroby, trzustki, 5.52.01.0001398 4 705,00

serca, ptuca, serca i ptuca

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

7.4.4. Koszty diagnostyki i monitorowania

W celu okreSlenia badan diagnostycznych oceniajgcych stan zdrowia chorych
postuzono sie projektem Programu lekowego [42] dostarczonym przez
Zamawiajacego (W celu okreslenia kosztu diagnostyki dla terapii tafamidisem).

Zgodnie z zapisami projektu Programu lekowego przy kwalifikacji nalezy
wykonac¢ nastepujace badania diagnostyczne [42]:

= 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);

= pbadanie okulistyczne.

W ponizszej tabeli przedstawiono uwzglednione Swiadczenia i ich koszt
okreSlony na podstawie Katalogu ambulatoryjnych grup Swiadczen
specjalistycznych [53]. Na podstawie sumy tych kosztéw okreslono, ze
catkowity koszt diagnostyki dla chorych leczonych tafamidisem wynosi
615,00 PLN.

ANALIZA WPELYWU NA BUDZET TAFAMIDIS (VYNDAQEL®, kKAPSUtkI 20 MG)

W LECZENIU TTR-FAP



NUEVO 38

Health Technology Assessment

Odrebnie wyceniono koszt testu na obecnos¢é mutacji TTR. Koszt ten okreslono
na podstawie cennika Laboratorium Genetyki Klinicznej UCK dla testow
(badania finansowane przez Narodowy Fundusz Zdrowia w ramach kontraktu):

Tabela 22 Koszt diagnostyki - perspektywa pfatnika publicznego

Nazwa badania Lista Swiadczenie Koszt (PLN)
Ocena kliniczna NIS-LL i skali Karnofsky

- w12 65,00
Ocena w skali CADT
\(zlcpesn)a elektrofizjologiczna (ENG, EMG, wywotane potencjaty skérne W2, W13 W19 299,00
EKG W3 w13 121,00
Bad_ania podsta_wowe (morfologia, mocznik, kreatynina, oznaczenie W1 W12 65,00
poziomu albumin w surowicy)
mBMI - - 0,00
Badanie okulistyczne - W12 65,00
Potwierdzenie mutacji w genie TTR = - [ ]
taczny koszt diagnostyki ]

Zgodnie z zapisami projektu Programu lekowego [42], w ramach

monitorowania stanu zdrowia chorych w trakcie leczenia nalezy wykonywaé

nastepujgce badania:

a) raz na 180 dni:

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

= EKG;
= mBMI;

= badania podstawowe (morfologia,

poziomu albumin w surowicy);
b) raz na 365 dni:

= padanie okulistyczne.

ANALIZA WPLYWU NA BUDZET TAFAMIDIS (VYNDAQEL®, KkKAPSULtKI 20 MG)
W LECZENIU TTR-FAP

mocznik, kreatynina,

oznaczenie



=NUEVO

Health Technology Assessment 39
Koszt powyzszych badan przedstawiono w tabelach ponize;j.

Tabela 23 Koszt monitorowania raz na 180 dni - perspektywa ptatnika publicznego

Nazwa Swiadczenia Lista Swiadczenie Koszt (PLN)
Ocena kliniczna NIS-LL, CADT i skali Karnofsky - w12 65,00
EKG W3 w13 121,00
mBMI - 0,00
Badania ;_)odsta_wowe (morf_ologia, mogznik, kreatynina, Wi W12 65,00
oznaczenie poziomu albumin w surowicy)
taczny koszt monitorowania raz na 180 dni 251,00
Tabela 24 Koszt monitorowania raz na 365 dni - perspektywa ptatnika publicznego

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 [42] przyjeto, ze diagnostyka
wykonywana jest jednorazowo, zas monitorowanie zaréwno 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.

7.4.5. Zestawienie kosztow w porownywanych scenariuszach

Zestawienie kosztow jednostkowych w cyklu, zwigzanych z leczeniem
amyloidozy transtyretynowej u pacjentow w stadium | objawowej
polineuropatii, uwzglednionych w scenariuszu ,istniejgcym” oraz ,nowym”
przedstawiono ponizej. Koszty zostaty wyznaczone z perspektywy NFZ.

Tabela 25 Zestawienie kosztéw jednostkowych w cyklu w poréwnywanych scenariuszach

Scenariusz ,istniejgcy” Scenariusz ,nowy”
Element kosztow
Rok 1. Rok 2. Rok 1. Rok 2.
Koszt tafamidisu [PLN] ] ] I I
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Scenariusz ,istniejgcy”*

Element kosztow

Scenariusz ,nowy”

Rok 1. Rok 2. Rok 1. Rok 2.
Koszt tafamidisu [PLN],
RSS || || | I
'[T,‘:_s,\ﬁ [Eedanfa Ol A 5 e 2 3684,10 6 031,35 3684,10
Koszt przeszczepu [PLN] 240 933,61 6 328,61 240 933,61 6 328,61
Koszt diagnostyki i
monitorowania [PLN] | [ I I
* koszty takie same dla stanu aktualnego

7.5. Podsumowanie danych wejSciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 26 Podsumowanie danych wej$ciowych

Parametr Wartosé Zrédio

Liczba dni w roku 365,25 Zatozenie wtasne
Liczba dni w miesigcu 30,44 Zatozenie wiasne
Srednia masa ciata pacjenta (kg) 64,00 Coelho 2012 [19]
Sredni wzrost pacjenta (cm) 166,70 Coelho 2012 [19]

.
Iz_iﬁgi:r;gvi%zzi)aklgjnozowanych pacjentéw x Opinia ekspertéw
Odsetek pacjentéw w stadium | ] Opinia ekspertow
g:izz(;tzeclz Gr}):)alj:jent()w kwalifikujacych sie do - Bt abapEit

Cena zbytu netto leku Vyndagel® (PLN) [ ] Informacje od Zamawiajgcego
Cena zbytu netto leku Vyndagel® (PLN), RSS ] Informacje od Zamawiajacego
Udziat leku Vyndagel® w scenariuszu nowym ] Opinie ekspertow

Koszt leczenia objawowego - rok 1. (PLN) 6 031,35 Por. rozdziat 7.4.2 oraz 7.4.5
Koszt leczenia objawowego - rok 2. (PLN) 3684,10 Por. rozdziat 7.4.2 oraz 7.4.5
Koszt przeszczepu - rok 1. (PLN) 240 933,61 Por. rozdziat 7.4.3 oraz 7.4.5
Koszt przeszczepu - rok 2. (PLN) 6 328,61 Por. rozdziat 7.4.3 oraz 7.4.5
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Parametr Wartosé Zrédto

Koszt diagnostyki i monitorowania - rok 1. .

(PLN) ] Por. rozdziat 7.4.4 oraz 7.4.5
Koszt diagnostyki i monitorowania - rok 2. .

(PLN) I Por. rozdziat 7.4.4 oraz 7.4.5
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8. Wyniki analizy wpltywu na budzet ptatnika
publicznego

8.1 Liczba pacjentow w porownywanych scenariuszach

W celu wyznaczenia zuzycia zasobow wynikajacego z leczenia z udziatem
tafamidisu (leku Vyndaqel®, 20 mg, 30 sztuk) oraz leczenia objawowego
u dorostych chorych na amyloidoze transtyretynowg w stadium | objawowej
polineuropatii postuzono sie oszacowang roczng liczbg pacjentow w przypadku
realizacji zatozen scenariusza ,istniejacego” oraz ,nowego”. Szczegdtly
przyjetych zatozen znajduja sie w rozdziale 7 oraz kalkulatorze dotaczonym do
analizy (plik NUEVO_AE_BIA_Vyndaqel.xlsm). Szacowang liczbe pacjentéw dla
stanu aktualnego (rok 2018), scenariusza ,istniejgcego” oraz scenariusza
»,howego”, przedstawiono ponizej.

Tabela 27 Szacowana liczba pacjentdw w rozpatrywanych scenariuszach w kolejnych latach horyzontu
czasowego

Stan Scenariusz ,istniejacy” Scenariusz ,nowy”
Wariant aktualny,
rok 2018 Rok 1. Rok 2. Rok 1. Rok 2.

Tafamidis
Najbardziej prawdopodobny [ | [ | [ | | |
| | | | | | | ||
] | | | | |

|

| | | | | |
| | | | | | | | |
I | | | | | | | |

|
| | | | | |
| | | | | |
] | | | | |
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8.2.

8.3.

Aktualne wydatki

Aktualne wydatki ptatnika publicznego, zwigzane z leczeniem populacji
docelowej (dorosli chorzy na amyloidoze transtyretynowa w stadium
| objawowej polineuropatii) oszacowano biorac pod uwage liczbe o0s6b
zdiagnozowanych, z objawami choroby, wskazang przez ekspertow klinicznych
I ) Obecnie grupa ta przyjmuje jedynie leczenie objawowe, ktoérego
koszt oszacowano na 18,1 tys. PLN (6,0 tys. PLN - 45,3 tys. PLN). U czeSci
pacjentow z analizowanej populacji (il N 1 B )
wykonany zostanie przeszczep, ktorego koszt wynosi 240,9 tys. PLN. Pacjenci,
u ktérych zostat wykonany przeszczep generujg dodatkowo koszt leczenia
immunosupresyjnego w kolejnych latach po przeszczepie, ktoéry wynosi 6,3 tys.
PLN rocznie.

Obecnie tafamidis nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt
leku jest zatem rowny O PLN.

Wydatki catkowite i inkrementalne

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego
finansujacego Swiadczenia zdrowotne (budzet Narodowego Funduszu
Zdrowia). Przyjmujac zatozenia opisane we wczeSniejszych rozdziatach
oszacowano koszt catkowity leczenia docelowej populacji pacjentow
W scenariuszu ,istniejagcym” oraz ,nowym” w latach 2019-2020, przyjmujac za
date wejScia w zycie decyzji refundacyjnej dzien 1 stycznia 2019 r. Wyniki
zostaty wyrazone w wartosciach bezwzglednych oraz jako procentowa zmiana
wzgledem scenariusza istniejgcego.

Przedstawiono wynikKi scenariusza najbardziej prawdopodobnego,
uwzgledniajgcego realistyczne wartosci parametrow dotyczacych wielkoSci
analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na
budzet ptatnika publicznego.

Prognoza finansowa obejmuje przedstawienie rocznych wydatkéw podmiotu
zobowiagzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkow publicznych (NFZ),
jakie bedag ponoszone na leczenie pacjentdow w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczeg6lnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniach scenariusza ,istniejgcego”
i ,nowego” oraz przedstawienie wydatkéw (+) Ilub oszczednoSci (-)
inkrementalnych.
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Tabela 28 Zestawienie wydatkéw catkowitych i inkrementalnych, perspektywa ptatnika publicznego; z oraz bez uwzglednienia RSS

Scenariusz ,istniejgcy” [PLN]

Scenariusz ,nowy” [PLN]

Wydatki (+)/ oszczednosci (-) inkrementalne

Parametr

Rok 1. Rok 2. Rok 1. Rok 2. Rok 1. Rok 2.
Koszt leku Vyndagel®* z RSS || || | I I |
Koszt leku Vyndagel®* bez RSS I ] ] ] ] ]
Koszt leczenia objawowego 24 125,41 20 767,76 24 125,41 20 767,76 0,00 0,00
Koszt diagnostyki i monitorowania [ | N [ ] [ ] ] ]
Koszt przeszczepu 0,00 481 867,23 0,00 481 867,23 0,00 0,00
Catkowite wydatki z RSS I I I I I I
Catkowite wydatki bez RSS I I I I I I
Zmiana catkowitych wydatkéw w stosunku do scenariusza istniejacego z RSS I I
Zmiana catkowitych wydatkéw w stosunku do scenariusza istniejacego bez RSS ] ]

* skladowa wydatkow stanowigca refundacje ceny wnioskowanej technologii
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Catkowite roczne naktady finansowe ptatnika publicznego na leczenie
populacji docelowej w scenariuszu ,istniejgcym” szacuje sie na poziomie il
I -\ Scenariuszu
,nowym” tgczne koszty w kolejnych latach ksztattujg sie na poziomie rownym
odpowiednio |
.
I

W przypadku wprowadzenia refundacji tafamidisu (leku Vyndaqel®, 20 mg)
wramach programu lekowego od stycznia 2019 r., wydatki pfatnika

publicznego zwieksza sie o G
o e—
N Sk alkulowane wydatki

wynikajgce z refundacji tafamidisu beda zauwazalne w rzeczywistej praktyce.
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|
8.4. Analiza scenariuszy skrajnych

Analize przeprowadzono dodatkowo w przypadku realizacji scenariuszy
skrajnych, zbudowanych w oparciu o liczebnoS¢é populacji docelowej dla
analizy podstawowej (por. rozdziat 7.2). Uwzgledniono nastepujgce
scenariusze:

= scenariusz minimalny, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartoSci
z zakresu niepewnosci parametrow dotyczacych wielkoSci analizowanej
populacji, generujgce minimalny wptyw ocenianej decyzji na budzet
ptatnika publicznego,

= scenariusz maksymalny, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartoSci
zakresu niepewnoSci parametrow dotyczacych wielkoSci analizowanej
populacji, generujagce maksymalny wptyw ocenianej decyzji na budzet
ptatnika publicznego.

Prognoza finansowa obejmuje przedstawienie rocznych wydatkéw ptatnika
publicznego (NFZ), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw
z analizowanej  populacji, z wyszczegblnieniem  sktadowej  wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniach
scenariusza minimalnego i maksymalnego oraz przedstawienie wydatkéow (+)
lub oszczednosci (-) inkrementalnych dla zatozen przyjetych w scenariuszu
minimalnym i maksymalnym.
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Tabela 29 Zestawienie wydatkéw catkowitych i inkrementalnych, perspektywa ptatnika publicznego - scenariusz minimalny; z oraz bez uwzglednienia RSS

Scenariusz ,istniejgcy” [PLN]

Scenariusz ,nowy” [PLN]

Wydatki (+)/ oszczednosci (-) inkrementalne

[PLN]

Parametr

Rok 1. Rok 2. Rok 1. Rok 2. Rok 1. Rok 2.
Koszt leku Vyndaqgel®* z RSS [ | I I I I
] | L I I I I
Koszt leczenia objawowego 6 031,35 4 153,55 6 031,35 4 153,55 0,00 0,00
Koszt diagnostyki i monitorowania [ | N [ ] I ] [ ]
Koszt przeszczepu 0,00 120 466,81 0,00 120 466,81 0,00 0,00
Catkowite wydatki z RSS I I ] ] I I
I | I I I I I
Zmiana catkowitych wydatkéw w stosunku do scenariusza istniejacego z RSS ] ]
e I [
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Tabela 30 Zestawienie wydatkéw catkowitych i inkrementalnych, perspektywa ptatnika publicznego - scenariusz maksymalny; z oraz bez uwzglednienia RSS

Scenariusz ,istniejgcy” [PLN]

Scenariusz ,nowy” [PLN]

Wydatki (+)/ oszczednosSci (-) inkrementalne

[PLN]

Parametr

Rok 1. Rok 2. Rok 1. Rok 2. Rok 1. Rok 2.
Koszt leku Vyndagel®” z RSS L L I L I I
I L L I I L I
Koszt leczenia objawowego 51 266,49 39 458,75 51 266,49 39 458,75 0,00 0,00
Koszt diagnostyki i monitorowania - [ ] I ] I I
Koszt przeszczepu 0,00 1023 967,86 0,00 1023 967,86 0,00 0,00
L L 2 e L I I I L L
I L I I I I I
Zmiana catkowitych wydatkéw w stosunku do scenariusza istniejacego z RSS I ]
e I I
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8.5.

Scenariusz minimalny

W scenariuszu minimalnym z perspektywy NFZ w latach analizy prognozowany
jest wzrost tgcznych naktadow o:

Scenariusz maksymalny

W scenariuszu maksymalnym z perspektywy NFZ wlatach analizy
prognozowany jest wzrost tgcznych nakfadéw o:

Analiza zuzytych zasobow

W tabeli ponizej przedstawiono zuzycie najwazniejszych zasobow, tj. produktu
Vyndaqel® (tafamidis), w ramach scenariusza nowego (zuzycie w ramach
scenariusza istniejgcego wynosi O).

Tabela 31 Zuzycie zasobéw w ramach scenariusza nowego

Liczba mg tafamidisu

Wariant

Rok 1. Rok 2.
Minimalny 7 305,00 3652,50
Prawdopodobny 29 220,00 21 915,00
Maksymalny 62 092,50 38 351,25

ANALIZA WPLYWU NA BUDZET TAFAMIDIS (VYNDAQEL®, KkKAPSULtKI 20 MG)

W LECZENIU TTR-FAP



=NUEVO 50

Health Technology Assessment

8.6. Analiza wrazliwosci

Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci oceniono wptyw zmiany kluczowych
parametréw na wyniki analizy podstawowe;j.

8.6.1. Zatozenia

W ramach analizy wrazliwosci oceniano wptyw zmiany nastepujacych
parametrow na wyniki analizy podstawowej:

= odsetek chorych kontynuujgcych leczenie: minimalna i maksymalna

wartos¢ rowna odpowiedniol

= liczba nowych rozpoznan rocznie: minimalna i maksymalna wartos¢é rowna
odpowiednio |

= odsetek pacjentéw kwalifikujgcych sie do przeszczepu: z uwagi na fakt, ze
wartoS¢ ww. parametru zostata okreSlona na podstawie odpowiedzi
ekspertow, w ramach analizy wrazliwosci przyjeto maksymalny mozliwy
zakres, tj. warto§¢ minimalng réwng 0% oraz maksymalng rowng 100%;

= czas do przeszczepu: minimalna i maksymalna wartoS¢ rowna
odpowiednio 0,5 roku i 2 lata Iub wiecej, na podstawie danych
Poltransplant oraz [23] (por. rozdziat 7.4.3.);

= odsetek pacjentow w stadium | TTR-FAP: minimalna i maksymalna warto$é
rowna odpowiednio 47,5% i 83,9%, na podstawie [20, 43] (por. rozdziat
7.1.);

= koszt leczenia objawowego w roku 1. oraz w roku 2.: wartoS¢ minimalna
rowna O PLN (brak kosztéw leczenia objawowego), warto§¢ maksymalna
rowna sumie kosztow leczenia poszczegdlnych objawdéw w miejsce
wartosci Sredniej.

W ponizszej tabeli przedstawiono w formie tabelarycznej zestawienie
parametrow wraz z okreSleniem zakresu zmiennoSci wartosci oraz wraz

z uzasadnieniem zakresu zmiennosci tych parametrow.

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

Warto§é/zatozenie _ Zrédto .
w analizie podstawowej
Parametr /uzasadnienie zakresow
Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci . - - gl
zmienno$ci w analizie wrazliwosci
Chorzy kontynuujacy leczenie ] I Opinia ekspertow klinicznych
I
Liczba nowych rozpoznari rocznie B = Opinia ekspertéw klinicznych
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Parametr

Analiza podstawowa

Warto§¢/zatozenie

Analiza wrazliwo$ci

Zrédto
w analizie podstawowej
/uzasadnienie zakresow

zmienno$§ci w analizie wrazliwosci

Odsetek pacjentow

kwalifikujacych sie do ]
przeszczepu
Czas do przeszczepu 1 rok

Odsetek pacjentow w stadium |

TTR-FAP

Koszt leczenia objawowego

(1 rok) (PLN)

Koszt leczenia objawowego

(2 rok) (PLN)

8.6.2. Wyniki

6 031,35

3 684,10

Min: 0,5 roku
Max: 2 lata lub
wiecej

Min: 47,5%
Max: 83,9%

Min: 0,0
Max: 42 219,46

Min: 0,0
Max: 25 788,72

Realizacja wszystkich wariantow dodatkowej

spowodowata zmiany

whioskow

z analizy

Opinia ekspertéw klinicznych;

w ramach analizy wrazliwosci

przyjeto maksymalny mozliwy
zakres

Opinia ekspertow w ramach
analizy podstawowej; w ramach
analizy wrazliwosci dane
Poltransplant oraz [23]; por.
rozdziat 7.4.3.

Na podstawie [20, 43]; por.
rozdziat 7.2

Por. rozdziat 7.4.2; w ramach
analizy podstawowej Srednia
z kosztow leczenia
poszczegbinych objawow,
w ramach analizy wrazliwosci,
warto$é maksymalna - suma;
w ramach analizy wrazliwosci,
warto$é minimalna - brak
kosztow leczenia

analizy wrazliwosci nie
podstawowej. Zmiane

inkrementalnych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego przekraczajacag 5%
w stosunku do wartosci z analizy podstawowej, zaobserwowano w przypadku

zmiany (por. tabela ponizej):

= liczby nowodiagnozowanych pacjentéw co roku,

= odsetka pacjentow kwalifikujgcych sie do przeszczepu (dotyczy roku 2.

analizy),
= czasu do przeszczepu,

= odsetka pacjentow w stadium | TTR-FAP.
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Tabela 33 Zestawienie wydatkéw inkrementalnych - analiza wrazliwosci; z uwzglednieniem RSS

E— g
N I E— W
Parametr ] ]
I
- - — — _— I e .
— I I I e I I
e ™ W I I S IS S B S .
_— I I I IS IS DS DS IS S e
I I I IS IS DS DS s s S
I
I B I I S S S DS DI S
EEeesess B I B DI DIES DS B B B S .
I
I B I I I S S B B B
I I IS IS IS I DD DS B S
—
m e . - s . .. .. -
I I I IS IS DS IS IS s s
I
I I I IS IS DS S D B S
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. I E . . I N S D D B .
Koszt leczenia
objawowego (1. rok)
I I I D D D D D DS B e
I E I I I D D D B e
I
I
I I S . I I D D D B .
Tabela 34 Zestawienie wydatkéw inkrementalnych - analiza wrazliwosSci; bez uwzglednienia RSS
] ] ] I
I I I ] I
Parametr ] ]
T
[ [ ] ] — — I .
]
I I N
— [ [ [ I I [ [
EE BN I I I D D B B e
.
]
E B . I I N N N B .
B = . I I N I N —i
]
.
B = I I I D D D
B N I I I D D D .
]
]
I Il I I I S S S DS s . i
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Czas do przeszczepu
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8.7. Analiza racjonalizacyjna

Poniewaz analiza wptywu na budzet podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych (NFZ) wykazata wzrost
kosztow refundacji [52], w osobnym dokumencie przedstawiono réwniez
analize racjonalizacyjna.

ANALIZA WPLYWU NA BUDZET TAFAMIDIS (VYNDAQEL®, kAPSULtKI 20 MG)
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o. Wplyw na organizacje udzielania $Swiadczen
zdrowotnych

Zatozono finansowanie leku Vyndagel® (tafamidis) w leczeniu amyloidozy
transtyretynowej u dorostych pacjentéw w stadium | objawowej polineuropatii,
w ramach programu lekowego (lek dostepny wylgcznie w lecznictwie
zamknietym).

Refundacja leku Vyndagel® nie spowoduje istotnych konsekwencji dla
wydatkow publicznych w sektorach innych niz ochrona zdrowia. Nie spowoduje
rowniez koniecznosci dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposéb podawania leku. Objecie
refundacja technologii wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu
na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych.

ANALIZA WPLYWU NA BUDZET TAFAMIDIS (VYNDAQEL®, kAPSULtKI 20 MG)
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10.  Aspekty etyczne i spoteczne

Pozytywna decyzja o finansowaniu leku Vyndagel® nie wptynie na koszty lub
wyniki dotyczgce osbb innych niz stosujgcych ten lek.

TTR-FAP jest chorobg szybko postepujgcg, mimo poczatkowo tagodnych
objawow. Przewidywana dtugos¢ zycia u chorych niepoddanych leczeniu
wynosi 9-13 lat od momentu wystgpienia pierwszych objawoéw. UpoSledzenie
spowodowane przez chorobe, nawet po przeszczepieniu watroby, zwykle jest
nieodwracalne. Objawy postepujgcej polineuropatii czuciowo-ruchowo-
autonomicznej i zajecie narzgdow wewnetrznych wynikajg z odktadania sie
pozakomorkowo zmutowanej czasteczki TTR w postaci amyloidu. TTR-FAP
istotnie obniza jakoS¢ zycia pacjentéw. Na obnizenie jakoSci zycia wptywa
miedzy innymi stopniowa utrata mozliwoSci poruszania sie isprawnosci
fizycznej. Chory przestaje poruszac sie o wiasnych sitach, az wreszcie wymaga
catodobowej opieki. Objawy choroby pojawiaja sie w wieku dorostym
i stopniowo prowadzg do wyniszczenia pacjenta i w konsekwencji - zgonu. Na
negatywne postrzeganie choroby wptywajg réwniez zaburzenia ze strony
uktadu autonomicznego. Wystepujgce na przemian zaparcia i biegunki,
zaburzenia faknienia, nudnosSci to wczesne objawy ze strony uktadu
autonomicznego, w poézniejszym okresie moga one przybieraé postac
trudnosci w oddawaniu moczu, zatrzymania lub nietrzymania moczu oraz
niedocisnienia ortostatycznego. Najlepsze rokowania maja chorzy w | stadium
TTR-FAP, a w bardziej zaawansowanych stadiach przeszczepienie narzadu nie
jest zalecane.

Tafamidis stosuje sie w celu opdznienia uszkodzenia nerwéw wywotanego
amyloidozg transtyretynowa - chorobg dziedziczng objawiajgcg sie
odktadaniem wtokien zwanych amyloidami w tkankach w catym organizmie, w
tym w okolicy nerwow. Lek stosuje sie u dorostych pacjentéw z poczgtkowa
fazg choroby uktadu nerwowego (I stadium TTR-FAP) [25]. Tafamidis znaczaco
hamuje rozwdj choroby, pozwalajac jednoczeSnie w czasie oczekiwania na
przeszczepienie utrzymaé  stan zdrowia chorego umozliwiajgcy
przeprowadzenie tej procedury. Jest jedynym zarejestrowanym w Europie
lekiem stosowanym w leczeniu TTR-FAP, a zatem jedyng dostepna dla
pacjentow alternatywa w okresie oczekiwania na przeszczepienie watroby.

Polska jest jednym z krajow, gdzie u pacjentow z TTR-FAP
produkt Vyndaqel® nie jest finansowany ze Srodkéw publicznych (tafamidis
jest aktualnie refundowany w 15 krajach europejskich).

Raport Uczelni Ltazarskiego ,Choroby rzadkie w Polsce” wskazuje, ze choroby
rzadkie nie budzg podobnego poziomu zainteresowania w Srodowiskach
medycznych i naukowych, ani tym bardziej wsrod opinii publicznej, co
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powszechne choroby, ktére dotykaja milionow ludzi. WiekszoS¢ rzadkich
schorzen otrzymuje niewiele uwagi, poniewaz liczba cierpigcych na nie
pacjentow jest niewielka. Z tego powodu wiedza na ich temat jest ograniczona
nawet wsrod lekarzy specjalistow, a cierpigcy na nie pacjenci doswiadczajg
szczegblnych trudnosci w dostepie do diagnostyki i leczenia [26]. Obecnie
w Polsce leki sieroce (do ktorych nalezy Vyndaqel®) wykorzystywane przy
leczeniu chor6b rzadkich konkurujg z lekami stosowanymi przy powszechnych
schorzeniach na takich samych warunkach refundacyjnych.

Z kolei Unia Europejska, kierujac sie troskg o to, by zapewni¢ pacjentom
z chorobami rzadkimi rowne szanse w dostepie, zakresie i jakoSci Swiadczen
zdrowotnych w poréwnaniu do chordb powszechnie wystepujacych, podjeta
szereg inicjatyw majgcych poprawi¢ sytuacje tych chorych. Waznym krokiem
byty zalecenia Rady UE, w ktorych wezwano kraje czionkowskie do
opracowania narodowych strategii dla chorob rzadkich.

Polska jest obecnie jednym z ostatnich krajow Unii Europejskiej, ktore takiej
strategii nie przyjety, pomimo tego, ze w roku 2012 pod patronatem Zespotu
ds. chordob rzadkich przy Ministrze Zdrowia zostat wypracowany projekt
Narodowego Planu dla Chorob Rzadkich. Co prawda w ramach systemu
ochrony zdrowia wypracowywane sg pojedyncze rozwigzania skierowane do
wasko zdefiniowanych grup pacjentéw, to jednak nadal brakuje szerszego,
systemowego spojrzenia na problemy pacjentow i ich rodzin, ktére pozwolitoby
objac¢ chorych bardziej kompleksowa i skuteczniejsza opieka.

Pomimo braku nowelizacji ustawy refundacyjnej, obserwujemy zmiane
podejscia Ministerstwa Zdrowia do leczenia choréb rzadkich i ultrarzadkich,
czego przyktadem jest refundacja w Polsce jednego z najdrozszych lekéw
Swiata tj. leku sierocego Soliris® (ekulizumab) - wg szacunkéw Ministerstwa
Zdrowia wynika, ze w pierwszym roku z terapii skorzysta kilkoro dzieci®.

Podobna sytuacje mamy w przypadku analizowanego problemu decyzjnego,
gdzie liczba chorych w Polsce aktualnie kwalifikujgca sie do leczenia
tafamidisem to 3 osoby. A zatem, konsekwencje budzetowe tej refundacji nie
beda takie, jak w przypadku choréb o duzym rozpowszechnieniu. Refundacja
dla produktu Vyndaqel® pozwoli na uzyskanie dostepu do skutecznej
i bezpiecznej opcji terapeutycznej pacjentom z ultrarzadka choroba.

5 http://www.medexpress.pl/jeden-z-najdrozszych-lekow-swiata-refundowany-w-polsce/69037
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Aspekty spoteczne i etyczne

Tak

Nie Komentarz

Czy grupy pacjentow mogg by¢ faworyzowane
na skutek zatozen przyjetych w analizie
ekonomicznej (wymien ktore)?

Czy niekwestionowany jest réowny dostep
technologii medycznej przy jednakowych
potrzebach?

Czy spodziewana jest duza korzysé dla waskiej
grupy osob?

Czy spodziewana jest korzySé mata, ale
powszechna?

Czy technologia stanowi odpowiedzZ
na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup
spotecznie uposledzonych?

Czy technologia stanowi odpowiedz dla os6b
0 najwiekszych potrzebach zdrowotnych,

dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu
do ocenianej technologii moze powodowaé
problemy spoteczne, w tym:

wptywac na poziom satysfakcji pacjentow
Z otrzymywanej opieki medycznej

grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez
poszczegblnych chorych

powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje
wywotywac lek
powodowac dylematy moralne

stwarzaé problemy dotyczace pfci lub rodzinne

Czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii
nie stoi w sprzecznosci z aktualnie
obowigzujacymi regulacjami prawnymi?

Czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii
stwarza konieczno$¢ dokonania zmian
w prawie/przepisach?

Czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa
cztowieka?

X 0O X X 0O

X

O O40dodd g O

X

Technologia stosowana jest
w chorobie ultrarzadkie;j.

0O X O O

W chwili obecnej, u pacjentow

Z analizowanej populacji
stosowane jest wylgcznie leczenie
objawowe.

[]

MK XX XX X X

Finansowanie tafamidisu jest
zgodne z obowigzujgcym prawem,
wymaga jedynie uruchomienia

X i realizacji programu lekowego
oraz zmian w wykazie lekow
refundowanych (Obwieszczenia
MZ).
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Aspekty spoteczne i etyczne Tak Nie Komentarz

Leczenie powinno by¢
Czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ ::;Z dpzcz)céyr:algsa:r';g”%g;%v;?n;ggd
szczegblinego informowania pacjenta lub X ] P 13

uzyskiwania jego zgody?

Czy stosowanie technologii naktada potrzebe
zapewnienia pacjentowi poufnosci
postepowania?

Czy stosowanie technologii naktada potrzebe
uwzgledniania indywidualnych preferencii,
potrzeby czynnego udziatu pacjenta

w podejmowaniu decyzji o wyborze metody
postepowania?

dosSwiadczenie w leczeniu
pacjentéw z transtyretynowg
polineuropatia amyloidowa.
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11. Ograniczenia

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 grupa badang i kontrolng wsréd
ciezkich zdarzen niepozadanych. Faktem popierajgcym brak uwzglednienia
kosztow wystepowania zdarzen niepozadanych jest wziecie pod uwage
w analizie kosztéw leczenia objawowego, ktore wptywa na tagodzenie
symptomow pojawiajacych sie zdarzen niepozadanych, a co za tym idzie takze
trudno$¢ wyodrebnienia kosztéow zdarzen niepozgdanych sposrod kosztow
leczenia objawowego.

Koszt leczenia objawowego przyjeto jako Srednig kosztow wszystkich terapii
stosowanych w tagodzeniu objawéw wymienionych w rozdziale 7.4.2,
w zwiazku z brakiem danych o odsetkach chorych, ktérzy maja poszczegbine
objawy. W ramach analizy wrazliwo$Sci rozwazono scenariusz zaktadajgcy brak
kosztow leczenia objawowego oraz uwzgledniono maksymalne koszty ww.
leczenia, rowne sumie kosztow leczenia poszczegoblnych objawéw - wykazano
brak wptywu zmiany powyzszego parametru na wyniki analizy.

Zabiegi i terapie stosowane w ramach leczenia objawowego, uwzglednione
w analizie, nie pokrywajg sie w petni z tymi przedstawionymi w Analizie
klinicznej, ktore okreSlone zostaly na podstawie referencyjnego badania
klinicznego. Leki wskazane w referencyjnym badaniu klinicznym, to wszystkie
substancje ktére byly przyjmowane przez pacjentdow uczestniczacych w tym
badaniu. Nie jest wiadome, czy wszystkie te leki przyjmowane byty z powodu
objawéw wynikajacych z TTR-FAP. U czeSci pacjentdw mogly wystepowac
choroby wspotistniejgce, niewynikajagce z TTR-FAP, ktore wymagaty
specyficznego leczenia. Z tego wzgledu, w analizie wptywu na budzet
uwzgledniono leczenie objawowe zgodne z wytycznymi praktyki klinicznej w
Polsce oraz wskazane w wytycznych Ando 2013 [5].

TTR-FAP to choroba ultrarzadka, stad brak jest danych epidemiologicznych dla
Polski. W zwigzku z powyzszym, populacje chorych na amyloidoze
transtyretynowa w stadium | objawowej polineuropatii okreSlono na podstawie
ankiet wypetnionych przez dwéch ekspertow.
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12. Whnioski kohcowe

Podjecie decyzji o finansowaniu leku Vyndaqel® (tafamidis) w ramach
programu lekowego, umozliwi pacjentom dostep do leczenia
farmakologicznego amyloidozy transtyretynowej w stadium | objawowej
polineuropatii. W chwili obecnej pacjenci z analizowanej populacji otrzymujg
wytacznie leczenie objawowe; brak jest aktywnego leczenia farmakologicznego
w tej grupie chorych.

Prognozowana taczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie
podstawowym [ 22 /0200, Ze
wszyscy ww. pacjenci kwalifikujg sie do leczenia refundowanym tafamidisem.
Realizacja scenariusza nowego w porownaniu do sytuacji obecnej spowoduje
zwiekszenie wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego, ktdre wynika z kosztu
refundacji wnioskowanej technologii.

Tafamidis jest skuteczng opcjg terapeutyczng w leczeniu choroby
ultrarzadkiej, tj. amyloidozy transtyretynowej w stadium | objawowej
polineuropatii, w ktorej brak jest alternatywny terapeutycznej poza
leczeniem objawowym.
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13. Zatgczniki

13.1. Ocena zgodnosci analizy wptywu na budzet z Rozporzadzeniem
MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniaé
analizy uwzglednione we wnioskach

Ponizej przedstawiono ocene zgodnosSci analizy wptywu na budzet podmiotu
do finansowania Swiadczen ze Srodkéw publicznych z Rozporzgdzeniem MZ
zdn. 2 kwietnia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac
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 [45].

Parametr Komentarz

BIA zawiera (§ 6. Ust. 1)

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:
. ob?jmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze X Rozdziat 7.3
by¢ zastosowana; )
=  docelowej, wskazanej we wniosku; DI Rozdziat 7.3
= w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana. X Rozdziat 7.3
2. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia K Rozdziat 7.3

bedzie stosowana przy zatozeniu, ze MZ wyda decyzje o objeciu refundacja.

Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do

finansowania $Swiadczen ze sSrodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie

pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem [X] Rozdziat 8.2
skladowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile

wystepuje.

lloSciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow

w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegblnieniem sktadowej [X] Rozdziat 8.3
wydatkoéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu,

MZ nie wyda decyzji o objeciu refundacja.

lloSciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw

w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegblnieniem skiadowej [X] Rozdziat 8.3
wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu,

ze MZ wyda decyzje o objeciu refundacja.
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Parametr Komentarz
6.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy
prognozami, o ktorych mowa w pkt. 4 i 5, z wyszczegblnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii;

7. Minimalny i maksymalny wariant oszacowania, o ktorym mowa w pkt. 6.

8. Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan,
o ktérych mowa w pkt. 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt. 4 i 5.

S Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w pkt. 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt. 4 i 5, w szczegblnosci
zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej
i wyznaczenia podstawy limitu.

10.

Dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w
wyniku ktorych uzyskano oszacowania, o ktérych mowa w pkt. 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w pkt. 4 i 5.

Oszacowan, o ktorych mowa w pkt. 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w pkt. 4 i 5,
dokonuje sie w horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. (§ 6. Ust.
2)

Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w pkt. 1
i 2, analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te
uzyskano w oparciu o inne dane. (8§ 6. Ust. 3)

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania, o ktérych mowa w pkt. 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w pkt. 4 i 5,
powinny byé przedstawione w nastepujacych wariantach (§ 6. Ust. 4):

= 7z uwzglednieniem proponowanego instrumentu RS;

. bez uwzglednienia proponowanego instrumentu RS).

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw spetnienia
wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy (§ 6. Ust. 5)

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdlnej,
istniejacej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 (tych samych wskazah lub
przeznaczen, w ktérych sg refundowane; podobnej skutecznosci) i wymagania, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy (dopuszcza sie tworzenie wspélnej grupy limitowej,
w przypadku, gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny
uzyskiwany jest pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw). (§ 6. Ust. 6)

Rozdziat 8.3

Rozdziat 8.4
Od Tabela 7 do
Tabela 26

Rozdziat 6.6,
Rozdziat 7

Plik
NUEVO_AE_BIA_
Vyndaqel.

xlsm

Rozdziat 6.3,
Rozdziat 8.3,
Rozdziat 8.4

Nie dotyczy

Nie dotyczy
Nie dotyczy

Rozdziat 6.6

Nie dotyczy
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Parametr

Komentarz

Analiza musi zawieraé:

1) dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia
szczegdtowosci umozliwiajacego jednoznacznag identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikaciji; (8§ 8. Ust. 1)

2) wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegblnosci aktow
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz
i opinii. (8 8. Ust. 2)

13.2. Strategie wyszukiwania badan epidemiologicznych

Rozdziat 16

X Rozdziat 16,

Rozdziat 2 [34]

Nazwiska

X ekspertow

dostepne na
zyczenie

Tabela 35 Strategia wyszukiwania badan epidemiologicznych w bazie PubMed (data 05.03.2018 r.)

Lp. Stowa kluczowe Liczba wynikow
#1 Search "Prevalence"[Mesh] 247 799
#2 Search prevalence 2377 238
#3 Search incidence 2 535 265
#4 Search "Incidence"[Mesh] 226 486
#5 Search "Epidemiology"[Mesh] 24 588
#6 Search Epidemiology 2 135 332
#7 #1 or #2 or #3 or #4 or #5 or #6 2 759 526
#8 Search amyloid 80974
#9 Search amyloidoses 28 051
#10 Search "Amyloidosis, Familial"[Mesh] 1 387
#11 Search amyloidosis 27 804
#12 #8 or #9 or #10 or #11 94 464
#13 Search transthyretin 8 149
#14 Search TTR-FAP 81
#15 Search "Amyloidosis, Hereditaryélgir;spttr]]yretin-ReIated" [Supplementary 254
#16 #12 and #13 2825
#17 #14 or #15 or #16 2825
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