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ang. best supportive care — najlepsza leczenie wspomagajgce
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ang.Cystic fibrosis-related diabetes — cukrzyca wspdtistniejgca z mukowiscydozag

ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator — mukowiscydozowy
przezbtonowy regulator przewodnictwa

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. European Cystic Fibrosis Society — Europejskie Towarzystwo Mukowiscydozy

ang. forced expiratory volume in 1 second — natezona objetos¢ wydechowa
pierwszosekundowa

iwakaftor

lumakaftor

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. percent predicted forced expiratory volume in 1 second — przewidywana nasilona
objetos¢ wydechowa w ciggu jednej sekundy wyrazona w procentach

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

rok zycia

ang. World Health Organisation — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
leku Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor, LUM+IWA) w leczeniu mukowiscydozy u chorych z
homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

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

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektéw etycznych i spotecznych.

METODYKA

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem
stanowig chorzy na mukowiscydoze w wieku = 2 lat z homozygotyczng mutacjg F508del genu
CFTR. Liczebnosc¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z:
ankiety przeprowadzonej w osrodkach leczenia mukowiscydozy, danych epidemiologicznych

oraz danych dostepnych na stronie Narodowego Funduszu Zdrowia.

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz
istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem nie jest
refundowany z budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu mukowiscydozy
u chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR stosowane jest najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC, ang. best supportive care). W scenariuszu prognozowanym (nowym)
analizowano sytuacje, w ktérej lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem stosowany w leczeniu
mukowiscydozy u chorych z homozygotyczng mutacja F508del genu CFTR bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3

alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegdinych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu leku (technologii wnioskowane));
kosztu diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w Programie lekowym;
kosztu opieki standardowej (BSC); kosztu leczenia zaostrzen oraz kosztu leczenia zdarzen

niepozadanych. Dodatkowo w perspektywie spotecznej uwzgledniono takze koszty posrednie.

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie

swiadczeniobiorcy - bezpfatnic. [
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ptatnika publicznego (oraz tagczne wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw, a takze wydatki
sektora finansowego w perspektywie spotecznej) przedstawiono w zwigzku z tym w dwoch

wersjach: bez i z uwzglednieniem proponowanego przez Podmiot RSS.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspolnej (obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta), perspektywy pfatnika publicznego oraz perspektywy
spotecznej. Przyjeto 2-letni horyzont czasowy, rozpoczynajgcy sie we wrzesniu 2019 r. Okres
od wrzesnia 2019 do sierpnia 2020 roku w dalszej czesci opracowania okreslano jako 1. rok
refundacji, okres od wrzesnia 2020 do sierpnia 2021 roku w dalszej czesci opracowania
okreslano jako 2 rok refundacji. Dla kluczowych danych wejSciowych przeprowadzono analize

wrazliwosci.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem (lek Orkambi®) do projektowanego

Programu lekowego leczenia mukowiscydozy.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia chorych na mukowiscydoze z homozygotyczng mutacjg genu F508del genu
CFTR. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktérzy
dotychczas mogli zastosowac jedynie leczenie objawowe teraz bedg mogli skorzystac z terapii

lekiem Orkambi®, ktory jako pierwszy z lekdw wykorzystywanych w leczeniu mukowiscydozy

wptywa na mechanizm choroby . |

I v konsekwencii

finansowanie leku Orkambi® zapewni chorym na mukowiscydoze z homozygotyczng mutacjg
F508del genu CFTR dostep do skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie na

poprawe ich jakosci zycia.

I Obcchie nie stosuije sie jednak zadnej innej terapii stanowiacej leczenie
przyczynowe, ktora bytaby skuteczna w leczeniu mukowiscydozy u chorych z homozygotyczng

mutacjg F508del genu CFTR.

Zakwalifikowanie lumakaftoru w skojarzeniu z iwakaftorem do Programu lekowego zapewni
pacjentom lepszg kontrole choroby (funkcji spirometrycznych i stanéw zaostrzen objawéw

ptucnych) oraz istotnie wptynie na poprawe jakosci zycia tych chorych. Orkambi® stosowany

bedzie w grupie chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.
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1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdw publicznych
leku Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor, LUM+IWA) w leczeniu mukowiscydozy u chorych z
homozygotyczna mutacjg F508del genu CFTR. Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano
etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow

publicznych leku Orkambi® w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sklada sie z dwdch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2013,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkdéw pfatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o 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, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan), Wytyczne
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Wytyczne AOTMIT) oraz Ustawe z
dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o
refundacji) [1, 14, 23].

2. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie
odnalezionych zrodet danych: danych epidemiologicznych na podstawie rozprawy
doktorskiej Stezowska-Kubiak 2011, a takze danych refundacyjnych NFZ dla tobramycyny
oraz badania kwestionariuszowego przeprowadzonego w osrodkach leczenia

mukowiscydozy w Polsce.
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3. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu czasowego,

poczgwszy od wrzesnia 2019 roku.

4. Oszacowano stosowanie technologii medycznych stosowanych w populacji docelowej oraz
przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu pozytywnej decyzji

refundacyjnej dla tej interwenciji.

5. Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (BSC).

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

publicznych.

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

whnioskowanej ze srodkoéw publicznych.

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

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

9. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej z
doktadnoscig do dwoch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

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

10. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi oraz
co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze

srodkéw publicznych [1, 14].




Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u 13
@ chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza
wplywu na system ochrony zdrowia

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od wrzesnia 2019 do sierpnia
2021 roku. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, Zze wnioskowana
technologia bytaby finansowana w ramach Programu lekowego, ktéry w sposdb precyzyjny

okresla standard terapeutyczny.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundacji [19], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest

na 2 lata, co potwierdza zasadnos¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczacym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona w

wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze Srodkéw
publicznych (ptatnik publiczny?)
z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze

Srodkow publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [14].

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono takze perspektywe spoteczng, w celu rozpatrzenia
korzysci osigganych przez sektor finanséw publicznych wynikajgcych z obnizenia kosztéw

posrednich na skutek zastosowania ocenianej technologii medycznej.

2.4. Scenariusze porownywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktdrej technologia wnioskowana nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu ptatnika publicznego (na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 27 grudnia 2018 r. w sprawie wykazu refundowanych
lekow, Srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzienn 1 stycznia 2019 r., zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie

wykazu lekow refundowanych [11]).

1 Zgodnie zart. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia
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W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu mukowiscydozy u chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR w
ramach Programu lekowego. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej
w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat
8.1.).

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

pomiedzy tymi scenariuszami.

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy), wersje (z RSS, bez RSS) oraz ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz istniejacy

brak refundacji technologii
wnioskowanej w

Scenariusz nowy

refundacja technologii
wnioskowanej w

analizowanym wskazaniu analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

brak RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
-wariant maksymalny

RSS

- wariant minimalny
B wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny




Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u 15
@ chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza
wplywu na system ochrony zdrowia

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujaca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana [14]. ]. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Orkambi®, lek wskazany jest w leczeniu mukowiscydozy u chorych w wieku 2. r.z. i starszych

z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR.

Wielko$¢ populacji, w ktdrej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana okreslono na
podstawie ankiety przeprowadzonej w osrodkach leczenia mukowiscydozy (zatgcznik,
rozdziat 8.5), danych epidemiologicznych (SteZzowska-Kubiak 2011 [19]) oraz danych
refundacyjnych NFZ dla tobramycyny.

2.5.1.1. Chorzy na mukowiscydoze

Obecnie nie funkcjonuje juz w Polsce krajowy rejestr chorych na mukowiscydoze. Polska
dotaczyta do Europejskiego Rejestru chorych na mukowiscydoze - European Cystic Fibrosis
Society Patient Registry, ale nie ma jeszcze danych z tego rejestru, na ktérych mozna by
oprze¢ oszacowanie populacji [6, 20]. W literaturze mozna odnalez¢ jednak kilka zrodet, ktére
okreslajg szacunkowg liczbe chorych na mukowiscydoze. W rozprawie doktorskiej
Stezowska-Kubiak 2011 [19] dotyczacej charakterystyki epidemiologiczno-klinicznej polskiej
populacji chorych na mukowiscydoze autorka przywotuje dane z polskiego rejestru chorych na
mukowiscydoze z kohca wrzesnia 2010 roku, okre$lajgc, ze zarejestrowanych w tamtym
czasie w rejestrze byto 1440 zyjgcych chorych. Zgodnie z danymi podanymi w Internie
Szczeklika z 2014 roku [7], chorych na mukowiscydoze jest ok. 1 500. Na potrzeby analizy
weryfikacyjnej dla leku Kalydeco® z 2015 r. analitycy Agencji dokonali oszacowania liczby
chorych na podstawie zrealizowanych swiadczen zwigzanych z mukowiscydozg [2]. Po
usunieciu powtarzajacych sie numeréow PESEL, analitycy okreslili, ze liczba chorych na
mukowiscydoze wynosi 2 752 osob. Oszacowanie to cechuje sie jednak pewng niepewnoscig
ze wzgledu na mozliwos¢ przeszacowania liczby chorych zwigzanego z wystepowaniem

jednorazowych sSwiadczen, ktore stuzyly potwierdzeniu diagnozy mukowiscydozy oraz
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dublowaniu chorych przez uwzglednianie numeréw PESEL rodzicow?. Ze wzgledu na
niepewno$¢ przedstawionych danych zdecydowano sie na oszacowanie liczby chorych na

mukowiscydoze z wykorzystaniem danych epidemiologicznych oraz danych refundacyjnych.

We wspomnianej rozprawie doktorskiej Stezowska-Kubiak 2011 [19] okres$lono liczbe chorych
przyjmujgcych tobramycyne w ciggu wczedniejszego roku kalendarzowego (czyli w 2010
roku). Sposrod przeanalizowanych 439 chorych tylko 5,2% stosowato ten lek. W warunkach
polskiej praktyki klinicznej tobramycyna dostepna jest w leczeniu chorych z mukowiscydozg i
towarzyszgcymi przewlektymi zakazeniami Pseudomonas aeruginosa w ramach programu
lekowego Leczenia przewlektych zakazen ptuc u Swiadczeniobiorcow z mukowiscydozg. W
ramach wspomnianego programu leczeniu poddawani sg chorzy powyzej 6 roku zycia, ktorzy
oprécz przewleklego zakazania wspomniang bakterig wykazujg takze odporno$¢ na inng
substancje stuzgcg leczeniu zakazen bakteryjnych — kolistyne. Zatozono, ze odsetek chorych
stosujgcych tobramycyne pozostaje na statym, niskim poziomie (ze wzgledu na zapisy
programu ograniczajgce stosowanie leku) i wykorzystano go do oszacowania liczby
wszystkich chorych na mukowiscydoze na podstawie danych refundacyjnych dla tobramycyny
(z okresu od 2014 roku do lipca 2018 roku wigcznie). Stosowanie tobramycyny w ramach
programu lekowego odbywa sie w 28-dniowych naprzemiennych cyklach aktywnego leczenia
(przy dawkowaniu 300 mg dwa razy na dobe) i 28-dniowych cyklach przerw w leczeniu. Po
uwzglednieniu rocznego zuzycia leku przypadajacego na jednego chorego, danych
refundacyjnych dla tobramycyny (liczby zrefundowanych opakowan), odsetka 5,20% chorych
na CF stosujgcego tobramycyne oraz liczby dni (365,25) przypadajgcych na rok kalendarzowy

okreslono roczng liczbe chorych przyjmujgcych tobramycyne i ujeto ja w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Liczba chorych na mukowiscydoze stosujgcych tobramycyne w latach 2014 - 2018

Liczba chorych na
mukowiscydoze

llos¢ zrefundowanych Liczba chorych stosujacych
opakowan tobramycyne

1103
449,68 69 1326
511,00 78 1507

2 Dzieci, ktére nie posiadaty swojego numeru PESEL w trakcie udzielania $wiadczenia
przyporzadkowane miaty numer PESEL rodzicow, a w pdzniejszym czasie otrzymywaty swiadczenia
juz ze swoim numerem.
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llos¢ zrefundowanych Liczba chorych stosujacych Liczba chorych na
opakowan tobramycyne mukowiscydoze

*Dane od stycznia do sierpnia 2018 wigcznie

.
.
I

Liczebno$¢ chorych na mukowiscydoze poczgwszy od 2018 r. zostata przedstawiona w
ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Liczba chorych na mukowiscydoze w latach 2018 - 2021

2.5.1.2. Rozpowszechnienie homozygotycznej mutacji F508del genu
CFTR
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Tabela 3.

Czestos¢ wystepowania mutacji F508del na podstawie danych literaturowych wraz z
oszacowanym odsetkiem chorych z dang mutacjg wsréd wszystkich chorych na
mukowiscydoze

Wartos¢ 5 Wartos¢
Parametr parametru ze Zrédto Oszacowany parametr 0szacowanego
zrédta parametru
Odsetek chorych z
Liczba chorych z mutacja SyAVCL oAl mutacja F508del/F508del 16.67%
F508del/F508del [21] wsrod dorostych chorych '
na mukowiscydoze
Olszowiec- Odsetek chorych z mutacja
Odsetek chorych z mutacja o F508del/F508del wsrod 0
F508del/F508del 45.90% Chletf?%”“ dzieci chorych na 45.90%
mukowiscydoze
Odsetek chorych z mutacja
F508del/F508del wsrod Stezowska-
chorych z mutacja F508del Rl Kubiak 2011 Odsetek chorych z 38,24%
na jednym allelu wsrod chorych na
E—— : : Siotkiomn mukowiscydoze
zestos¢ wystepowania o ietkiewicz 0
mutacji F508del 54,54% 2014 [27] 54,54%
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2.5.1.3. Program lekowy
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Z kolei istniejg wiarygodne dane dotyczgce liczby przeszczepien ptuc w Polsce u chorych z
mukowiscydozg®. Przeanalizowano statystyki grup JGP dla $wiadczenia Przeszczepienie obu
pfuc u pacjenta z mukowiscydozg z lat 2015 — 2017 [18]. W ponizszej tabeli przedstawiono

liczbe wykonanych zabiegow.

Tabela 4.
Liczba wykonanych zabiegéw przeszczepienia obu ptuc u chorych z mukowiscydoza

Liczba hospitalizacji zwigzana z wykonaniem swiadczenia
Przeszczepienie obu ptuc u pacjenta z mukowiscydoza

2.5.1.4. Liczebnos¢ populacji

w

Zgodnie z danymi literaturowymi u chorych z mukowiscydozg wykonuje sie najczesciej
przeszczepienia ptuc. Wykonywane sg takze przeszczepienia innych narzadéw (ponizej 5 zabiegow w
2017 wsrdd chorych w Wielkiej Brytanii, wedtug raportu na podstawie rejestru CF), nie istniejg jednak
dane zwigzane z przeszczepieniami innymi niz przeszczepienia ptuc u chorych z mukowiscydozg w
Polsce.
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Tabela 5.
Liczba chorych na mukowiscydoze z homozygotyczna mutacjg F508del genu CFTR w
6. r.z. i starszych

Tabela 6.
Liczba chorych na mukowiscydoze z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR w
2. r.z. i starszych

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie pokrywa
sie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Orkambi®, a wiec jest zbiezna z populacjg
chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze by¢ stosowana [3]. Wielkos¢ tej populacji

przedstawiono powyzej (Tabela 6.).
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2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Obecnie LUM+IWA nie jest w Polsce stosowany.

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

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Populacja w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg, oszacowano na podstawie
prognozowanych udziatdw, jakie lek Orkambi® osiggnie w populaciji docelowej oraz oszacowan

wielkosci populacji docelowej (rozdziat 2.5.1.4 , Tabela 6. oraz rozdziat 2.5.2).

2.5.4.1. Udziaty w rynku

2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologig wnioskowana

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielko$¢ populacji docelowej (rozdziat

oraz rozdziat 2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowana.

Wielko$¢ dostaw leku Orkambi®, konieczng do zastosowania terapii w oszacowanej populacji
chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.4.). W celu oszacowania wielkosci dostaw
wykorzystano odnaleziony w literaturze rozktad wieku chorych na mukowiscydoze w populaciji
polskiej. Rozktad ten wykorzystano do oszacowania populacji chorych, ktorzy znajdg sie w
grupie wiekowej 2-5, 6-11 oraz 12+ (wiek okresla jakg prezentacje leku bedzie przyjmowat
pacjent). Ponizsza tabela przedstawia wspomniany rozktad wieku zawarty w pracy Stezowska-
Kubiak 2011 [19].
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Tabela 7.
Rozktad wieku chorych na mukowiscydoze okreslony dla kohorty 1 440 chorych
zgodnie z publikacja Stezowska-Kubiak 2011

Odsetek chorych w dangj
grupie wiekowej

0-5 302 0,21
6-10 273 0,19
11-15 294 0,20
16-20 237 0,16
21-25 155 0,11
26-30 105 0,07
31-35 44 0,03
36-40 18 0,01
>41 12 0,01

Grupa wiekowa Liczba chorych

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

zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjag

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji Orkambi®, lek ten nie
bedzie stosowany.
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2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

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

Tabela 8.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

Oszacowanie rocznej liczebnosci
populacji

P lacia obeimui tkich I rok refundac'|i: wariant ErawdoEodobny:
opiacia obelmuaca wezysuce art. 1 ust. 1pkt 1 lit.

chorych, u ktérych technologia

. . " ji: wari : a
L o A | 1l rok refundacii: wariant ﬁraWdOEodobny.

I rok refundacji: wariant prawdopodobny:
Populacja docelowa, wskazana we ﬁ art. 1 ust. 1pkt 1 lit.
whniosku Il rok refundaciji: wariant ﬁrawdoiodobny: b

art. 1 ust. 1pkt 1 lit.
c

Populacja Podstawa prawna

Populacja, w ktoérej technologia
wnioskowana jest obecnie stosowana

0

Populacja, w ktorej wnioskowana

; . I rok refundacji: wariant prawdopodobny:
technologia bedzie stosowana przy ﬁ

zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw . )
zdrowia wyda decyzje o objeciu Il rok refundacr. wariant Erawdoi)odobny.
refundacja

Populacja, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw 0 art. 1 ust. 1pkt 4
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja

art. 1 ust. 1pkt 2

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztéw zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej [9]. Zauwazy¢ tutaj nalezy, ze wptyw
na wynik kohcowy, a wiec na wartos¢ wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego, majg
catkowite koszty roznigce. Catkowite koszty rdznigce nalezy tutaj zdefiniowac jako koszty
wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec roznigce oceniane technologie

medyczne.

W analizie z perspektywy pfatnika publicznego, perspektywie wspdlnej oraz perspektywie
spotecznej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich

medycznych:

koszty leku (technologii wnioskowanej);




D Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u 26
A A chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR — analiza
N1 HT, wplywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia w Programie
lekowym;

koszt opieki standardowej (BSC) z wykluczeniem leczenia zaostrzen;

koszty leczenia zaostrzen;

koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

W ramach perspektywy spotecznej uwzgledniono takze koszty posrednie, tj. koszty utraty
produktywnos$ci wynikajgce z abstenteizmu wsrdd pracujgcych chorych, opieki nieformalnej

nad dzieémi chorymi na mukowiscydoze oraz przedwczesnych zgonow.

Koszty opieki standardowej (BSC) oraz koszt leczenia zaostrzeh rozpatrywane sg w ramach
obu ramion komparatorow w tej samej wielkosci. R6znice w skumulowanej wartosci dla tych
kategorii kosztowej wynikajg ze skutecznosci technologii wnioskowanej wptywajgcej na
réznice w dtugosci zycia chorego (parametry zaczerpniete z Analizy ekonomicznej) oraz liczbe

zaostrzen.

W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztu podania leku ze wzgledu na forme prezentacji
leku — tabletki podawane doustnie. Nie uwzgledniono takze kosztéw przepisania leku
poniewaz zatozono, ze choremu na mukowiscydoze, ktory jest pod ciggta kontrolg lekarzy, w
trakcie rutynowych wizyt monitorujgcych stan zdrowia lub wizyt monitorujgcych stan leczenia

w Programie lekowym, zostang przepisane kolejne dawki leku.

Ze wzgledu na brak wiarygodnych i aktualnych zrédet dotyczgcych zuzycia zasobdéw opieki
zdrowotnej u chorych na mukowiscydoze w Polsce, w niniejszej analizie wykorzystano koszty
opieki standardowej chorych na mukowiscydoze oraz leczenia zaostrzen wystepujgcych u tych
chorych przedstawione w Analizie weryfikacyjnej dla leku Kalydeco® [2]. Dodatkowo w celu
zréznicowania kosztu ze wzgledu na wiek chorych, mutacje oraz poziom ppFEV1
wykorzystano publikacje Jackson 2017 [8], w ktorej analizowano koszty terapii wsréd chorych

na mukowiscydoze na podstawie rekordéw z irlandzkiego rejestru z lat 2008 — 2012.

Zuzycie zasobéw w projektowanym programie lekowym okres$lono na podstawie ChPL
Orkambi®, a ich wycene przeprowadzono na podstawie Zarzgdzenia Nr 94/2018/DSOZ
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 14 wrzes$nia 2018 r. zmieniajgce zarzgdzenie
w sprawie okre$lenia warunkOw zawierania i realizacji umow w rodzaju: ambulatoryjna opieka

specjalistyczna [26].

Cene jednostkowg LUM+IWA otrzymano od Zamawiajgcego [4].
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2.6.1. Koszt leku

2.6.1.1. Dawkowanie lekow

LUMAKAFTOR + IWAKAFTOR

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Orkambi® [3]
okreslono, ze w leczeniu mukowiscydozy u chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu
CFTR lumakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem podawany jest w dawce uzaleznionej od wieku.
Dzieci w wieku 6. — 11. r.z. powinny przyjmowaé dwie tabletki (kazda tabletka zawierajgca 100
mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru) 2 razy dziennie, co 12 godzin z positkiem zawierajgcym
ttuszcze. Dzieci, mtodziez oraz doro$li w 12. r.z. oraz starsze powinny przyjmowaé dwie
tabletki (kazda tabletka zawierajgca 200 mg lumakaftoru i 125 mg iwakaftoru) 2 razy dziennie,
co 12 godzin z positkiem zawierajgcym ttuszcze. Dzieci w wieku 2. — 5. r.z. z masg ciata ponize;j
14 kg powinny przyjmowac 1 saszetke (kazda saszetka zawierajgca 100 mg lumakaftoru i 125
mg iwakaftoru) 2 razy dziennie, z kolei dzieci w wieku 2. — 5. r.z. z masg ciata powyzej 14 kg
powinny przyjmowac 1 saszetke (kazda saszetka zawierajgca 150 mg i 188 mg iwakaftoru) 2

razy dziennie.

Dawka ta byta roéwniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w przebiegu

przeglagdu systematycznego Analizy klinicznej.

Tabela 9.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie

Dobowa dawka leku
LUM (mg) / IWA (mQ)

Wiek

Chorzy w wieku 2. - 5. r.z.

z masg ciala ponizej 14 kg 200 250

Chorzy w wieku 2. - 5. r.z.
z masgq ciata powyzej 14 kg

Chorzy w wieku 6. - 11. r.z. 400 500
Chorzy w wieku 12. r.z. | starsi 800 500

300 376
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2.6.1.2. Ceny lekéw

LUMAKAFTOR + IWAKAFTOR

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie, zgodnie z
wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek dostepny bedzie w programie lekowym i
wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w

oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1.

Zgodnie z zapisami
Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg brutto (biorgc pod

uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej) [23].

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 10.).

Tabela 10.
Ceny lekow uwzglednione w analizie (PLN)
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Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen leku wyznaczono koszt leku w przeliczeniu

w dobowym oraz rocznym okresie w perspektywie pfatnika publicznego i w perspektywie
wspélnej, a takze w perspektywie spotecznej (koszty leku sg tozsame we wszystkich
perspektywach). Warto$¢ kosztu nie zalezy od wieku, w ktérym chory rozpoczyna leczenie.

Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

2.6.2. Koszt kwalifikacji oraz monitorowania leczenia w Programie

lekowym

Opis doboru oraz wyceny badan, ktére bedg wykonywane w ramach kwalifikacji do leczenia
lumafaktorem skojarzonym z iwakaftorem zgodnie z projektem Programu lekowego zawarte
zostaty w Analizie ekonomicznej [9]. Ponizsza tabela przedstawia ostateczne koszty
kwalifikacji oraz monitorowania leczenia w proponowanym Programie lekowym wykorzystane
w niniejszej analizie.

Tabela 12.

Koszt kwalifikacji oraz monitorowania leczenia w proponowanym Programie lekowym

Zakres Koszt (PLN)

Kwalifikacja
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Diagnostyka 121,00
Wizyty lekarskie 33,00

taczny koszt kwalifikacji 154,00

Monitorowanie

Diagnostyka — I. rok 307,00

Diagnostyka — Il. rok i kolejne 121,00
Wizyty lekarskie — I. rok 33,00

Wizyty lekarskie — 1. rok i kolejne 33,00

taczny koszt monitorowaniaw I. roku 340,00

taczny koszt monitorowania w Il. roku i latach kolejnych 154,00

2.6.3. Koszt opieki standardowej (BSC)

Zgodnie z definicjg opieki standardowej u chorych na mukowiscydoze przedstawiong w
Analizie ekonomicznej [9] w niniejszej analizie przyjeto, ze w ramach opieki standardowe;j
chorzy korzystajg z leczenia farmakologicznego (lekéw mukolitycznych, rozkurczajgcych
oskrzela, glikokortykosteroidow, enzyméw trzustkowych oraz antybiotykow*) oraz

niefarmakologicznego (rehabilitacji oddechowej, tlenoterapii oraz diety).

W Analizie ekonomicznej [9] przedstawiono dokfadny opis szacowania kosztow
zaczerpnietych z Analizy weryfikacyjnej dla wczesniejszego raportu dla leku Kalydeco®
(skorygowanych o wspotczynniki inflacji) oraz zréznicowanych ze wzgledu na mutacje oraz

poziom ppFEV1 na podstawie publikacji Jackson 2017 [8].

W ponizszej tabeli przedstawiono zaczerpniete z Analizy ekonomicznej koszty wraz z

oszacowaniem i przyjetym w niniejszej analizie kosztem BSC.

Tabela 13.
Koszty opieki standardowej (BSC) uwzgledniony w niniejszej analizie

4 Oproécz antybiotykéw podawanych w ramach leczenia zaostrzen
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Koszty BSC wykorzystane w liczeniu wariantéw minimalnym oraz maksymalnym

2.6.4. Koszt leczenia zaostrzen

Ze wzgledu na brak wiarygodnych danych zwigzanych ze zuzyciem zasobdéw w leczeniu
zaostrzen u chorych z mukowiscydozg przyjeto analogiczne podejscie jak w przypadku
kosztéw opieki standardowej wykorzystujgc wartosci zawarte w Analizie weryfikacyjnej dla
leku Kalydeco® [2] i uwzglednione réwniez w Analizie ekonomicznej [9]. W ponizszej tabeli
przedstawiono uwzglednione w niniejszej analizie koszty leczenia zaostrzen po uwzglednieniu

inflacji.
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Tabela 15.
Koszty leczenia zaostrzen (za zdarzenie) przedstawione w Analizie weryfikacyjnej dla
leku Kalydeco® oraz po uwzglednieniu inflacji

W analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusze, ktére bazujg na minimalnym oraz
maksymalnych wartosciach kosztow wykorzystanych we wczesniejszym raporcie dla leku

Kalydeco® [2]. W ponizszej tabeli przedstawiono wykorzystane w analizie wrazliwosci koszty.

Tabela 16.
Koszty leczenia zaostrzen (za zdarzenie) przedstawione w Analizie weryfikacyjnej dla
leku Kalydeco® oraz po uwzglednieniu inflacji wykorzystane w analizie wrazliwosci

2.6.5. Koszt leczenia zdarzen niepozadanych

|
|
N Onpis prawdopodobieristwa

wystgpienia zdarzen oraz ich wycena zawarte zostaty w Analizie ekonomicznej [9].

2.6.6. Koszt przeszczepienia ptuc

W niniejszej analizie uwzgledniono koszt przeszczepienia ptuc oraz leczenie po zabiegu.
Doktadny opis prawdopodobienstwa wykonania zabiegu oraz wyceny kosztow zwigzanych z

przeszczepieniem ptuc zawarto w Analizie ekonomicznej [9].
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2.6.7. Koszty posrednie

W niniejszej analizie, w perspektywie spotecznej uwzgledniono koszty posrednie choroby.
Wybadr sktadowych tych kosztéw oraz opis metodyki ich szacowania zostat zawarty w Analizie

ekonomicznej [9].

2.6.8. Podsumowanie kosztow

Koszty catkowite réznigce poszczegdlne terapie, z perspektywy ptatnika publicznego oraz z
perspektywy wspolnej dla obu wersji: z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS, w

zaprezentowano w tabeli ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Koszty réznigce poréwnywane technologie (PLN)
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2.7. Podsumowanie danych wejsciowych
Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Parametr Wartosé Zrédio

Horyzont czasowy analizy 2 lata Zalozenie

Liczebnos¢ populacji docelowej Tabela 8. Oszacowania wiasne

Udzialy w rynku poszczegdlnych
technologii medycznych

Rozdziat 2.5.4.1. Oszacowanie wiasne

Rozdziat 2.6, Analiza

Koszty .
ekonomiczna

Analiza ekonomiczna [9]

2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

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

kosztéw réznigcych oceniane technologie medyczne), w perspektywie wspoélnej oraz
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perspektywie spotecznej. Wydatki te bedg sie rézni¢ w zaleznoéci od przyjetego scenariusza

oraz jego wariantu.

W niniejszej analizy wykorzystano wartosci kosztow oszacowane w ramach modelowania
przedstawionego w Analizie ekonomicznej. Wszystkie rozpatrywane kategorie kosztéw zostaty
zsumowane w catym horyzoncie czasowym analizy a nastepnie podzielone przez
zagregowane wartosci lat zycia tak, aby uzyskaé sredni roczny koszt kazdej z kategorii
kosztowych. W wyniku przyjecia takiego podejscia kalkulacja uwzglednia zmniejszone
wartosci kosztow ponoszone w czasie spowodowane ryzykiem zgonu lub dyskontynuaciji

leczenia.

2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage liczbe chorych w populacji docelowej oszacowang dla 1. roku refundacji (w
wariancie maksymalnym wzieto pod uwage wartos¢ dla petnego roku 2019). Uwzgledniono

udzialy w rynku poszczegolnych technologii medycznych oraz koszty ich stosowania

analogicznie, jak dla scenariusza istniejgcego. |G

Obecnie LUM+IWA nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest

zatem zerowy.

2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego i wspdlnej. Dodatkowo wyniki przedstawiono z uwzglednieniem lub nie
instrumentéw dzielenia ryzyka (wersja z RSS, wersja bez RSS) oraz w wariantach (minimalny,

prawdopodobny, maksymaliny).
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Tabela 19.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen

Tabela 20.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
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* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen
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Tabela 21.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspoélnej z uwzglednieniem RSS
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* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczen

Tabela 22.
Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy wspolnej bez uwzglednienia RSS
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* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen
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Tabela 23.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy spotecznej z uwzglednieniem RSS
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* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczen

Tabela 24.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy spotecznej bez uwzglednienia RSS
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* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczen
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Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono réwniez graficznie na ponizszym wykresie.

Risunek 2.

Risunek 3.
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Risunek 4,

Risunek 5.
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Risunek 6.

Risunek 7.

3. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmiennosci przedstawiono w
ponizszej tabeli. Opis wariantdw wraz z uzasadnieniem oraz zrédtami oszacowan zostat
zawarty w Analizie ekonomicznej, ze wzgledu na fakt, ze wiekszos¢ wariantéw ma zwigzek z

modelowaniem przezycia chorych [9].
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Tabela 25.
Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci wraz z zakresem zmiennosci i zrodiem danych
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Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Podkresli¢ nalezy, ze przy zmianie kazdego parametru wnioskowanie z analizy nie ulega

Zmianie.
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Tabela 26.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego oraz wersji z RSS
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Tabela 27.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego bez RSS
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Tabela 28.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy wspoélnej z RSS
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Tabela 29.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy wspoélnej bez RSS
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4. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

Decyzja dotyczgcg refundacji produktu Orkambi® (lumakaftor + iwakaftor) w leczeniu
mukowiscydozy u chorych z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR, w ramach
programu lekowego, nie spowoduje nowych konsekwencji w organizacji udzielania swiadczen.
Wprowadzenie nowej terapii w leczenie chorych z mukowiscydozg nie przyczyni sie do
koniecznosci dodatkowych szkolen i ksztatcenia personelu medycznego. Chorzy przyjmujg
IWA+LUM zostang poddani doktadnemu monitorowaniu leczenia w celu okreslenia poprawy
stanu jego zdrowia (badania spirometryczne, konsultacje okulistyczne czy tez testy potowe),
nie bedzie sie to jednak wigzato z zatrudnieniem dodatkowego personelu bgdz zwiekszeniem
liczebnosci odpowiedniej aparatury medycznej. Ponadto w Polsce chorymi na mukowiscydoze
zajmujg sie wysoko wykwalifikowani specjalisci w tej dziedzinie, opracowane sg réwniez
szczegotowe wytyczne leczenia mukowiscydozy, w ktérych zebrano procedury opieki nad tg

grupa chorych [15].

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposob podawania leku. Objecie refundacjg
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.

5. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Orkambi® w ramach programu lekowego,
dotyczy wytgcznie chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego, a zatem pacjentow
spetniajgcych wszystkie kryteria wtgczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w

populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.

Na podstawie Analizy klinicznej stwierdzi¢ mozna, ze wnioskowana technologia poprawia
wyniki badan spirometrycznych oraz wptywa na redukcje zaostrzen objawéw ptucnych [5],
generuje wiec istotne klinicznie dodatkowe efekty zdrowotne, w poréwnaniu do obecnie
stosowanej w praktyce klinicznej standardowej opieki wspomagajgcej. W zakresie profilu
bezpieczenstwa stwierdzono brak istotnych réznic w wystepowaniu dziatan i zdarzen
niepozadanych (w tym ciezkich) miedzy grupami w badaniu Ratjen 2017 u chorych w wieku 6-

11 lat oraz akceptowalny poziom ryzyka wystgpienia ciezkich zdarzen niepozadanych i
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infekcyjnych  zaostrzen ptucnych u chorych wieku 12+ na podstawie badan
TRAFFIC/TRANSPORT [25].

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

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Mutacja F508del genu CFTR powoduje, ze wraz z wiekiem pogarsza sie stan zdrowia
pacjenta, ponadto zwieksza sie liczba zaostrzen i powiktan zwigzanych z mukowiscydozg, jak
np. rozwoj cukrzycy lub osteoporozy. Dostepnosc¢ leczenia przyczynowego pozwoli utrzymac
wskaznik masy ciata do wieku oraz wskaznik BMI na prawidtowym poziomie, co wptynie na
redukcje dtugookresowych komplikacji zwigzanych z chorobg oraz wydtuzy spodziewang

dtugos¢ zycia chorych.

Nalezy silnie zaznaczyé, iz mukowiscydoza jest chorobg, ktorej objawy sg trudne do
przewidzenia oraz ma znaczny negatywny wplyw na jakos¢ zycia chorych. Stan kliniczny
utrudnia aktywnosci dnia codziennego oraz czesto uniemozliwia realizacje zyciowych planow.
Leczenie wymaga czestych wizyt w osrodkach opieki zdrowotnej oraz osrodkach
rehabilitacyjnych przez co chorzy odczuwajg takze skutki choroby pod katem sytuacji
materialnej i finansowej ograniczajgc mozliwos¢ znalezienia stabilnej i petnoetatowej pracy lub
zdobycia odpowiedniego wyksztatcenia. Chorzy z mukowiscydozg w wiekszosci przypadkow
sg zobowigzani do stosowania wysokottuszczowej lub wysokokalorycznej diety, a presja
zwigzana z koniecznoscig przybrania na wadze moze takze prowadzi¢ do napiec
emocjonalnych prowadzgcych do obnizonej pewnoéci siebie, niepokoju lub depresji.
Symptomy te, towarzyszgce chorych na CF, pojawiajg sie kilkakrotnie czesciej niz w populacji
generalnej i uwidaczniajg sie przez cate zycie chorego. Przyczyng ich pojawienia sie jest takze
poczucie bycia obcigzeniem dla rodziny (konieczno$¢ wykonywania codziennych zabiegéw
fizjoterapeutycznych angazuje najczesciej najblizsze osoby), brak samodzielnosci w
codziennych czynnosciach oraz Swiadomosc tego, iz choroba jest nieuleczalna. Chorzy czesto
majg takze trudnosci w utrzymywaniu kontaktow towarzyskich przez co wzrasta u nich

poczucie izolacji i wykluczenia.

Chorzy z mukowiscydozg czesto umierajg w wieku mtodziernczym, mediana czasu przezycia
nie przekracza 33 lat. Zwigzane jest to w gtéwnej mierze z tym, iz nie ma obecnie dostepnego
w systemie refundacji skutecznego leku na mukowiscydoze, dziatajgcego na przyczyne

choroby. Pozytywna decyzja zwigzana z refundacjg leku Orkambi® wychodzi naprzeciw
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znaczacej grupy chorych na mukowiscydoze i daje im szanse na istotng poprawe ich jakosci

zycia.

Ponizsza tabela (Tabela 30.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych

dotyczgcej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 30.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartos¢

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

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzysc¢ dla
waskiej grupy
chorych

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

Czy technologia stanowi odpowiedz dla osob o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Tak

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

w tym:

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

Czy stosowanie technologii naklada szczegélne wymogi, takie jak:

koniecznos¢ szczegdinego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie

potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz

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

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta

w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania. Nie

6. Zatozenia i ograniczenia

Do podstawowych ograniczen niniejszej analizy nalezg:
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Uwzglednienie wszystkich rozpatrywanych kategorii kosztowych na podstawie
modelowania przeprowadzonego w Analizie ekonomicznej. Tym samym ograniczenia
przeprowadzonego modelowania dotyczg rowniej niniejszej analizy. W wyniku
przyjecia takiego podejscia kalkulacja uwzglednia zmniejszone wartosci kosztéw

ponoszone w czasie spowodowane ryzykiem zgonu lub dyskontynuacji leczenia.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach

odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. || Gz

I oG cjscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o

refundacji.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.

7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu Orkambi® (lumakaftor skojarzony z iwakaftorem) Wykazu lekow

refundowanych w ramach kategorii dostepnosci lek stosowany w programie lekowym.

Chorzy z homozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR obecnie nie majg dostepu do zadnej
terapii systemowej dedykowanej ich chorobie. Finansowanie LUM+IWA w ramach programu
lekowego umozliwi zastosowanie pierwszej terapii ukierunkowanej na podtoze choroby i tym
samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybér skutecznego i bezpiecznego sposobu

leczenia.
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8. Zatgczniki

8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla

technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy stwierdzi¢, ze
leku Orkambi® nie mozna zakwalifikowaé do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych
[23]. Lek ten nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa
w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej,
brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci
wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego

obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg substancja moze nastgpic tylko w drodze utworzenie nowej grupy limitowe;.
Nie jest mozliwe wigczenie leku Orkambi® do jednej z juz istniejacych grup limitowych gdyz
nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz
sposob dziatania i udowodniong skutecznosé, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust.

2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.
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8.2. Kryteria wilaczenia i wykluczenia chorych w projekcie
programu lekowego, uwzgledniajagcym technologie

whioskowang
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8.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 31.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr

Zadanie

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji

wymaganiami opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

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

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3.

w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

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

TAK, rozdziat 2.5.4.

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

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2.

z wyszczegoblnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

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

TAK, rozdziat 2.8.

3.1.

z wyszczegoOlnieniem skiadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

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

TAK, rozdziat 2.8.

4.1.

z wyszczegoOlnieniem skiadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.

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

TAK, rozdziat 2.8.

5.1.

z wyszczegolnieniem skiadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.
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Nr

Zadanie

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw  podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 2.8.

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych
dokonano oszacowanh analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

wyszczegolnienie zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6.

10.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym witasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegdélnosci
na podstawie rocznej liczebnosci populacji

TAK

12.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne
dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populacji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populaciji

13.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujgcych wariantach

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK

13.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundaciji

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

e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspolnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 8.1.
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8.4. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 32.
Okreslenie wielkosci dostaw prezentacji Orkambi® 100 mg (LUM) + 125 mg (IWA), 56 sasz. w | roku refundacji w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)

Tabela 33.
Okreslenie wielkosci dostaw prezentacji Orkambi® 100 mg (LUM) + 125 mg (IWA), 56 sasz. w Il roku refundacji w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)

Tabela 34.
Okreslenie wielkosci dostaw prezentacji Orkambi® 150 mg (LUM) + 188 mg (IWA), 56 sasz. w | roku refundacji w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)
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Tabela 35.
Okreslenie wielkosci dostaw prezentacji Orkambi® 150 mg (LUM) + 188 mg (IWA), 56 sasz. w Il roku refundacji w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)

Tabela 36.
Okreslenie wielkosci dostaw prezentacji Orkambi® 100 mg (LUM) + 125 mg (IWA), 112 tabl. w I roku refundacji w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)

Tabela 37.
Okreslenie wielkosci dostaw Orkambi® 100 mg (LUM) + 125 mg (IWA), 112 tabl. w Il roku refundacji w przypadku objecia refundacja,
wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)
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Tabela 38.

Okreslenie wielkosci dostaw Orkambi® 200 mg (LUM) + 125 mg (IWA), 112 tabl. w | roku refundacji w przypadku objecia refundacja,
wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)

Tabela 39.

Okreslenie wielkosci dostaw Orkambi® 200 mg (LUM) + 125 mg (IWA) w Il roku refundacji w przypadku objecia refundacja, wyrazonej w
liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)
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8.5. Wyniki badania ankietowego

Podsumowanie opinii ekspertow klinicznych z osrodkow leczacych chorych na
mukowiscydoze w zakresie wystepujgcych mutacji genu CFTR oraz ograniczen zwigzanych z
wiekiem wskazano w ponizszej tabeli. Ekspertéw zapytano takze o liczebnos¢ chorych z

okreslonymi mutacjami w Polsce, jednak zaden z nich nie oszacowat takich danych.

Tabela 40.
Wyniki badania ankietowego
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