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TEZ/IVA

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji

Analiza wptywu na budzet
Budget Impact Analysis

Najlepsza opieka wspomagajgca
Best Supportive Care

Mukowiscydoza
Cystic Fibrosis

Biatko tworzgce kanat chlorkowy w btonie komérkowej
Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator

Rejestr pacjentow prowadzony przez Europejskie Towarzystwo Mukowiscydozy
European Cystic Fibrosis Society Patient Registry

Populacja z homozygotyczng mutacjg F508del genu CTFR
Patients homozygous for the F508del cystic fibrosis transmembrane conductance regulator
mutation

Populacja z heterozygotyczng mutacjg F508del genu CFTR na jednym allelu i mutacjg
umozliwiajgca resztkowg czynnos¢ biatka CTFR na drugim allelu

Patients with an F508del-CFTR mutation on one allele and a mutation resulting in residual
CFTR activity (i.e., predicted to be responsive to TEZ/IVA+BSC) on the other allele

lwakaftor
Ministerstwo Zdrowia

Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
National Institute for Health and Care Excellence

Narodowy Fundusz Zdrowia
Program Lekowy

Procentowa przewidywana natezona objetos¢ wydechowa pierwszosekundowa
Percent-predicted Forced Expiratory Volume in one second

Tezakaftor / iwakaftor
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Streszczenie

Cel

Celem analizy wptywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i pacjentéw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji
o finansowaniu ze $rodkéw publicznych terapii skojarzonej preparatu Symkevi® (tezakaftor i iwakaftor, TEZ/IVA)

z preparatem Kalydeco® (iwakaftor, IVA) w terapii mukowiscydozy.

Populacje rozwazang w analizie stanowig pacjenci w wieku co najmniej 6 lat z mukowiscydozg (CF, ang. cystic

fibrosis):

e homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del (populacja F/F), lub

e heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del oraz z jedng z nastepujgcych mutacji genu CFTR: P67L,
R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-
26A—G i 3849+10kbC—T (populacja F/RF).

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i perspektywy wspdlnej ptatnika publicznego
i pacjentow. Uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy, poczgwszy od 1 stycznia 2022 roku. W analizie zatozono,
ze TEZ/IVA+IVA bedzie finansowany w ramach nowego programu lekowego Leczenie mukowiscydozy

tezakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem (ICD-10 E84).

Liczebno$¢ populacji docelowej obliczono na podstawie danych dotyczacych liczby chorych z mukowiscydozg
z poszczegolnymi genotypami w populacji polskich pacjentéw w rejestrze prowadzonym przez Europejskie
Towarzystwo Mukowiscydozy (ECFSPR). Dodatkowo w ramach opracowania przeprowadzono analize danych

epidemiologicznych.

W analizie uwzgledniono dwa scenariusze:

o istniejgcy, w ktorym zatozono, ze zakres mozliwosci leczenia w populacji docelowej pozostanie na obecnych
zasadach, tj. brak finansowania TEZ/IVA + IVA ze $rodkéw publicznych,
e nowy, w ktérym przyjeto, ze TEZ/IVA + IVA bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach nowego

programu lekowego.

W scenariuszu istniejacym przyjeto, ze jedyng dostepng opcja terapii jest najlepsze leczenie wspomagajace
(BSC, ang. best supportive care). Dla scenariusza nowego okreslono przewidywane rozpowszechnienie TEZ/IVA
+ IVA — ze wzgledu na brak dostepu do leczenia w analizowanej populacji i zwigzane z tym niezaspokojone
potrzeby pacjentéw i jednoczesnie udowodniong skutecznos¢ terapii TEZ/IVA + IVA przyjeto, ze
rozpowszechnienie ocenianej interwencji wyniesie [JJli| na koniec pierwszego roku refundacji i |JJilf na koniec

drugiego roku refundaciji.
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Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice miedzy wydatkami

W scenariuszu nowym oraz istniejgcym.

W analizie uwzgledniono wytagcznie koszty ocenianej interwencji, a takze koszty opieki standardowej, leczenia

zaostrzen, leczenia zdarzen niepozadanych, kwalifikacji i monitorowania leczenia.

Przebieg leczenia (zuzycie lekdw, zapotrzebowanie na $wiadczenia, itp.) oceniany byt w analizie wptywu
na budzet wyfgcznie w kontekscie wynikow ekonomicznych i okre$lony zostat bezposrednio w oparciu o model

obliczeniowy dla analizy ekonomiczne;j.

Wyniki

Populacja

Prognozowana liczebnos$¢ populacji F/F wynosi

Il Prognozowana liczebnos¢ populacji F/RF [
I iczcbnosé populacii docelowej jest taka sama zaréwno w scenariuszu istniejgcym, jak

i W scenariuszu nowym.

W analizie przyjmuje sie, ze ani jedna osoba z tej grupy nie bedzie stosowata TEZ/IVA + IVA w scenariuszu

istniejgcym i
Il W pierwszym roku refundacji prognozowana liczebnosé populacji, ktéra rozpocznie terapie
z zastosowaniem TEZ/IVA + IVA to | I

Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu TEZ/IVA + IVA ze $rodkéw publicznych

w analizowanym

I\ C-tki 2 perspektywy wspolnej NFZ i pacjentow sg niemal identyczne.
Scenariusz istniejgcy

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, prognozowane wydatki ptatnika publicznego

wyniosa [ GGG /' scenariuszu istniejgcym platnik publiczny nie ponosi

kosztow zwigzanych z finansowaniem TEZ/IVA + IVA w populacji docelowe;.

Scenariusz nowy

W przypadku rozpoczecia finansowania TEZ/IVA + IVA w ramach programu lekowego, | NG
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Whioski koncowe
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1.1.

1.2.

Analiza wptywu na budzet. Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentow 212 r z. z mukowiscydozg

Wprowadzenie

Cel

Celem analizy wplywu na budzet (BIA, ang. budget impact analysis) jest oszacowanie
przewidywanych wydatkéow ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i pacjentow
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych terapii skojarzonej
preparatu Symkevi® (tezakaftor i iwakaftor, TEZ/IVA) z preparatem Kalydeco® (iwakaftor, IVA)

w terapii mukowiscydozy.

Populacje rozwazang w analizie stanowig pacjenci w wieku co najmniej 6 lat z mukowiscydoza:
¢ homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del (populacja F/F), lub
e heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del oraz z jedng z nastepujgcych mutacji genu
CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T (populacja F/RF).

Stan aktualny

1.2.1. Liczebnos$¢ populacji w 2021 roku

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5.3. Oszacowanie liczebnosci populacii

docelowej w 2021 roku przeprowadzono na podstawie takiej samej metodyki, jak dla roku 2022.

Jak wynika z danych przedstawionych w rozdziale 2.5.3, w roku 2020 liczba os6b z CF spetniajgcych
kryteria kwalifikacji do terapii TEZ/IVA + IVA to ] oséb homozygotycznych wzgledem mutagii
F508del (populacja F/F) i | osob heterozygotycznych wzgledem mutacji F508del z jedna
z nastepujgcych mutacji genu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G,
S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T (populacja F/RF).

Tabela 1.
Liczebnosé populacji docelowej w 2020 roku

Parametr Wartos¢

Populacja docelowa w roku 2020 - populacja F/F [
Populacja docelowa w roku 2020 — populacja F/RF [ ]
tacznie populacja docelowa [ ]
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1.2.2. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Uwzgledniajac fakt, ze przyjeta liczebnosé populacji docelowej jest identyczna, jak w pierwszym roku
analizy (tj. roku 2022) i korzystajac z analizy kosztéw przeprowadzonej w analizie ekonomicznej
w oparciu o dane kosztowe dla roku 2021 [1] mozna przyjgé, ze aktualne wydatki ptatnika w populaciji
docelowej sg réwne prognozowanym wydatkom w scenariuszu istniejgcym w roku 2022 i wynoszg
okoto | (por. rozdz. 3.2). Zestawienie wartosci uzyskanych w obliczeniach przedstawiono w
tabeli ponizej (Tabela 2).

Tabela 2.
Wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej

Kategoria kosztowa 2021

Opieka standardowa

Leczenie zaostrzen

Leczenie zdarzen niepozadanych

Razem

Aktualnie terapia TEZ/IVA + IVA nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych, w zwigzku z czym

najprawdopodobniej brak jest pacjentow leczonych za pomocg preparatu Symkevi®+Kalydeco®.

Poza zestawionymi wyzej kategoriami kosztowymi, ktére — analogicznie jak w przypadku wynikéw
analizy dla roku 2022 — oceniono w oparciu o krotkoterminowe wyniki z modelu dla analizy
ekonomicznej, ptatnik publiczny ponosi rowniez koszty zwigzane z przeszczepieniami ptuc i terapig
pacjentdw po przeszczepieniach. W 2019 roku koszty samych zabiegéw transplantacji ptuc — we
wszystkich wskazaniach - wyniosty 14,0 min zt. Na podstawie historycznych danych z dwoch polskich
osrodkdbw mozna szacowac, ze udziat pacjentéw z mukowiscydozg w tych przeszczepieniach to ok.
30% [2, 3]. Oznacza to, ze prawdopodobnie ok. 4 min zt w tej kwocie zwigzane bylo z transplantacja

ptuc u pacjentéw z mukowiscydozg — z dowolng mutacja.

Interwencja oceniana

Produkt leczniczy Symkevi® jest wskazany do stosowania w schemacie leczenia skojarzonego
z iwakaftorem (Kalydeco®) w postaci tabletek w leczeniu pacjentéw chorych na mukowiscydoze
w wieku co najmniej 6 lat:
e homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del, lub
e heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del oraz z jedng z nastepujacych mutacji genu
CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T. [4]

Zalecane dawkowanie produktu przedstawiono ponizej.
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Tabela 3.
Zalecane dawkowanie produktéw Symkevi® i Kalydeco®
Wiek Rano (1 tabletka) Wieczorem (1 tabletka)
6 do <12 lat, masa ciata <30 kg 50 mg tezakaftoru/75 mg iwakaftoru 75 mg iwakaftoru
6 do <12 lat, masa ciata 230 kg 100 mg tezakaftoru/150 mg iwakaftoru 150 mg iwakaftoru
212 lat 100 mg tezakaftoru/150 mg iwakaftoru 150 mg iwakaftoru

Produkt leczniczy Symkevi® wraz z produktem Kalydeco® powinien byé przepisywany jedynie przez
lekarzy majgcych do$wiadczenie w leczeniu mukowiscydozy. Jezeli genotyp pacjenta nie jest znany,
nalezy przeprowadzi¢ genotypowanie z wykorzystaniem doktadnej i sprawdzonej metody w celu

potwierdzenia obecnosci wskazanej mutacji genu CFTR. [4]

Produktu leczniczego Symkevi® w skojarzeniu z iwakaftorem (Kalydeco®) nie nalezy przepisywac
pacjentom chorym na mukowiscydoze, ktérzy sg heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del

majgcym drugg mutacje inng niz okreslone we wskazaniu do stosowania terapii skojarzonej. [4]

Zgodnie z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2021 roku w sprawie wykazu
refundowanych lekoéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobéw medycznych na dzien 1 stycznia 2021 roku produkt leczniczy Symkevi® nie jest obecnie
refundowany w Polsce. [5] Od 1 listopada 2020 roku refundowany jest natomiast produkt Kalydeco®.
Finansowanie w ramach programu lekowego B.112 obejmuje pacjentéw z mukowiscydozg z mutacjg
bramkujacg genu CTFR (klasy Ill) w przynajmniej jednym allelu (a zatem populacje odmienng od
ocenianej w niniejszej analizie). Refundacja obejmuje opakowania Kalydeco® w dawce 150 mg
wielkosci 56 tabletek oraz 75 mg lub 50 mg wielkosci 56 saszetek kazde, za$ terapia skojarzona

TEZ/IVA+IVA+BSC wymaga zakupu opakowania Kalydeco® wielko$ci 28 tabletek.

Zatozenia analizy

Analiza wplywu na budzet zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu,
ze refundacja Symkevi® oraz Kalydeco® (150 mg, 28 tab.) bedzie mie¢ miejsce poczawszy
od 1 stycznia 2022 roku w ramach nowego programu lekowego. Dtugos¢ horyzontu czasowego jest
zgodna z czasem obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej. Populacje docelowg analizy
stanowig pacjenci z mukowiscydoza w wieku co najmniej 6 lat homozygotyczni pod wzgledem mutac;ji
F508del (populacja F/F), lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del oraz z jedng
z nastepujgcych mutacji genu CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G,
S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T (populacja F/RF).

Liczbe pacjentow witgczanych do programu lekowego obliczono na podstawie danych
epidemiologicznych dotyczacych mukowiscydozy w Polsce, przede wszystkim w oparciu o dane
z rejestru ECFSPR [6]. Przebieg leczenia i wynikajgce z tego wydatki okreslono w oparciu o wyniki

z modelu dla analizy ekonomicznej [1].
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Przyjeto, ze w ciagu horyzontu analizy | EEEEEEEE—
|
-

W ramach BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego (NFZ), a takze wydatki z perspektywy
wspolnej ptatnika publicznego i pacjentow, jakie bedg ponoszone w przypadku utrzymania aktualnego
stanu finansowania terapii mukowiscydozy u pacjentdw z populacji docelowej (scenariusz istniejgcy)
oraz wydatki, ktére ptatnik publiczny bedzie musiat poniesé w przypadku rozpoczecia finansowania
terapii skojarzonej z zastosowaniem Symkevi®+Kalydeco® (scenariusz nowy). Przedstawiono réwniez

wydatki inkrementalne, tj. réznice w wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym.

W ponizszej tabeli (Tabela 4) znajduje sie zestawienie zrédet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.

Tabela 4.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie

Parametr Zrédto Ref.

Liczba pacjentéw homozygotycznych

wzgledem mutacji F508del w wieku 6+ * Dane z rejestru ECFFSP

Dane

populacyjne Liczba pacjentéw heterozygotycznych [6]

wzgledem mutacji F508del, z jedng z mutacji .
okreslonych we wskazaniu rejestracyjnymw  ® Dane z rejestru ECFFSP,

wieku 6+

Scenariusz istniejgcy o Analiza problemu decyzyjnego 1]

Udziaty . . N

interwencji . e Zatozenie w oparciu o dane o realizacji

Scenariusz nowy programu leczenia rdzeniowego zaniku [7, 8]
miesni
Zuzycie zasobow Srednie koszty na pacjenta leczonego z Anali K . 1]
i koszty zastosowaniem BSC i TEZ/IVA + VA + BSC ~ */\naliza ekonomiczna
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Metodyka i dane zrodtowe

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1.

Zdefiniowano populacje docelowg dla terapii skojarzonej tezakaftor/iwakaftor (Symkevi®) +
iwakaftor (Kalydeco®) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat
homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del (populacja F/F), lub heterozygotycznych pod
wzgledem mutacji F508del oraz z jedng z nastepujgcych mutacji genu CFTR: P67L, R117C,
L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A,
3272-26A—G i 3849+10kbC—T (populacja F/RF).

Na podstawie odnalezionych / dostepnych zrddet danych przeprowadzono prognoze liczebnosci
populacji docelowej odpowiednio w pierwszym i drugim roku analizy, poczgwszy od 1 stycznia
2022 roku.

Okreslono sposéb postepowania z pacjentami z populacji docelowej przy aktualnie dostepnym

i finansowanym ze srodkéw publicznych standardzie postepowania.

Na podstawie przyjetych zatozen okreslono prognozowane udziaty terapii TEZ/IVA + IVA

w populacji docelowej w scenariuszu nowym.
Okreslono koszty stosowania uwzglednionych schematéw leczenia.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w populacji docelowej w pierwszym i drugim roku

analizy:

a. dla scenariusza istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania TEZ/IVA + IVA ze $rodkow
publicznych,

b. dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji

o finansowaniu TEZ/IVA + IVA ze $rodkéw publicznych.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym
a scenariuszem istniejagcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe pfatnika.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1i A2).
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2.3.

2.4,

2.5.

Analiza wptywu na budzet. Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 212 r z. z mukowiscydozg

Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sklada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 365, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozen. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia réwniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dla analiz [9],
niniejszg analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy wspéinej

ptatnika publicznego i pacjentow.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze terapia skojarzona
Symkevi® i Kalydeco® bedzie finansowana ze $rodkéw publicznych w ramach wnioskowanego
programu lekowego poczgwszy od 1 stycznia 2022 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [10] horyzont
czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu
rébwnowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. Poniewaz liczebnosc¢
populacji docelowej jest niewielka, po wprowadzeniu do refundacji nowego leku spodziewane jest
szybkie ustalenie sie nowego stanu réwnowagi. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12

maja 2011 roku [11], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.
Populacja

2.5.1. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

W chwili obecnej terapia skojarzona Symkevi® + Kalydeco® nie jest refundowana i mozna przyjg¢, ze

liczba pacjentdéw stosujgcych jg wynosi 0.

Tabela 5.
Aktualna liczba pacjentéw stosujacych interwencje oceniang

Parametr Wartos¢

Aktualna liczba pacjentéw stosujacych TEZ/IVA + IVA + BSC 0
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2.5.2. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéow, u ktorych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt Symkevi® jest wskazany do stosowania w terapii
skojarzonej z iwakaftorem (Kalydeco®) w mukowiscydozie u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat:
¢ homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del (populacja F/F), lub
¢ heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del oraz z jedng z nastepujgcych mutacji genu
CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T (populacja F/RF).

Kryteria kwalifikacji do proponowanego programu lekowego sg zbiezne z powyzszym wskazaniem

rejestracyjnym.

W charakterystyce produktu leczniczego Symkevi® wymieniono nastepujgce przeciwwskazania

i specjalne ostrzezenia dotyczgce stosowania:

1. Produkt jest przeciwwskazany w przypadku nadwrazliwosci na substancje czynne Ilub
na ktérgkolwiek substancje pomocnicza.

2. Stosowanie produktu u pacjentéw po przeszczepie narzadu nie jest zalecane.

3. Nie zaleca sie stosowania produktu u pacjentéw z ciezkimi zaburzeniami czynnosci watroby (klasa
C w skali Childa-Pugha), chyba ze korzysci wynikajace ze stosowania przewyzszajg ryzyko.

4. Nalezy przerwaé¢ podawanie produktu leczniczego w przypadku istotnego zwiekszenia aktywnosci
aminotransferaz (np. u pacjentéw z aktywnoscig AIAT lub AspAT >5 x GGN [gérna granica normy]
badz z aktywnoscig AIAT lub AspAT >3x GGN przy stezeniu bilirubiny > 2 x GGN).

5. Zaleca sie unikanie stosowania leczenia w okresie cigzy, w przypadku kobiet karmigcych nalezy

podja¢ decyzje, czy przerwac karmienie piersia, czy przerwac stosowanie leczenia.

Ograniczenia te odpowiadajg kryteriom uniemozliwiajgcym wiaczenie do programu w proponowanym

programie lekowym.

Majac na uwadze petng zbieznos¢ wskazania rejestracyjnego i kryteriow kwalifikacji do leczenia,
a takze bardzo zblizone ograniczenia dotyczgce mozliwosci stosowania terapii TEZ/IVA + IVA mozna
przyja¢, ze populacja docelowa i populacja, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢
stosowana s3 tozsame. Liczebnosé tej populacji oszacowana w analizie to ||| GcNIENININGEG

I, (or.rozdz.2.5.3).

2.5.3. Populacja docelowa

Zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym produkt Symkevi® jest wskazany do stosowania w terapii
skojarzonej z iwakaftorem (Kalydeco®) w mukowiscydozie u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat:

¢ homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del (populacja F/F), lub
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e heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del oraz z jedng z nastepujacych mutacji genu
CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, S945L, S977F, R1070W,
D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T (populacja F/RF).

Dodatkowo, w zapisach proponowanego programu lekowego wymieniono nastepujgce kryteria

uniemozliwiajgce wigczenie do programu:

1. Nadwrazliwos$¢ na tezakaftor, iwakaftor lub jakgkolwiek substancje pomocniczg zawartg w leku;

2. Stan po przeszczepieniu narzadu;

3. Aktywnosc¢ AIAT lub AspAT 5-krotnie wieksza od gérnej granicy normy, lub AIAT lub AspAT 3-
krotnie wigksza od gornej granicy normy przy jednoczesnym stezeniu bilirubiny 2-krotnie wyzszym
od gornej granicy normy;

4. Ciezka niewydolno$¢ watroby;

5. Koniecznos$¢ stosowania silnych induktorow CYP3A;

6. Cigza, planowanie cigzy, karmienie piersia.

Nie odnaleziono danych, ktére pozwolityby na bezposrednie wskazanie liczebnosci populacji
docelowej w latach 2022-2023. Tym samym dokonano odpowiednich oszacowan, w ktérych
w kolejnych krokach okreslono liczbe nowych pacjentéw z mukowiscydoza, ktérzy bedg wigczani do

wnioskowanego programu lekowego w roku 2022 i 2023.

W celu oceny liczebnosci populacji pacjentéw z mukowiscydozg w Polsce oraz okreslenia struktury
wiekowej tej populacji zastawiono ze sobg dane z ponizszych zrédet:

e Raport Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy [12],

e opracowanie ,Mukowiscydoza — choroba uktadowa” pod red. Prof. Doroty Sands [13],

e raport HTA dla Orkambi [14, 15] i raport HTA dla Kalydeco [16, 17],

e dane NFZ analizy weryfikacyjnej dla raportu HTA Orkambi [14] i analizy weryfikacyjnej raportu

HTA Kalydeco [16],
e dane z rejestru European Cystic Fibrosis Society Patient Registry (ECFSPR) przekazane przez

Zamawiajgcego [6].

Raport Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy i opracowanie ,,Mukowiscydoza — choroba
ukiadowa” pod red. Prof. Doroty Sands [13]

Dane epidemiologiczne dotyczace mukowiscydozy w Raporcie i opracowaniu pochodzg z kilku
réznych zrédet, sg jednak w wiekszosci zgodne w obu tych publikacjach. Zestawienie opisywanych

wartosci przedstawione zostato w tabeli ponizej (Tabela 6).

Tabela 6.
Dane epidemiologiczne zestawione w Raporcie Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy i opracowaniu
»Mukowiscydoza — choroba uktadowa”

Zrédto danych Raportowane wartosci

Polski Rejestr Mukowiscydozy — dane

do konca 2012 roku 1552 zyjacych chorych, w tym 1017 dorostych i 535 dzieci
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Zrédto danych Raportowane wartosci
Audyt osrodkéw leczenia 1955 chorych, w tym 497 dorostych w 18 sposrod 23 osrodkow zajmujgcych sie
mukowiscydozy z roku 2015 leczeniem mukowiscydozy w Polsce

Analiza danych NFZ w ramach

projektu Mapy Potrzeb Zdrowotnych 2919 chorych w analizowanym okresie, 2762 chorych dozyta 31.12.2015

2800-3600 os6b chorych na mukowiscydoze w latach 2012-2017
1800-2100 osob aktywnie leczonych i pozostajgcych pod opiekg placowek opieki
zdrowotnej
Dane niejednoznaczne, brak mozliwosci weryfikacji

Analiza Ministerstwa Zdrowia
dotyczaca liczebnosci oséb
leczonych na mukowiscydoze

- Nowe przypadki diagnozowane w Polsce — 70-80 rocznie

W podsumowaniu Raportu stwierdza sie, ze biorgc pod uwage wszystkie dostepne zrédta danych
(wyniki rejestru prowadzonego do 2012 roku, wyniki badania przesiewowego noworodkow,
prowadzonego w Polsce od 2009 roku, oraz wyniki badan ankietowych i opinie ekspertow) szacuje

sie, ze w Polsce zyje blisko 2400 chorych na mukowiscydoze.

Dane NFZ z analiz weryfikacyjnych dla Kalydeco i Orkambi

Dane NFZ dotyczace liczby oséb z diagnozg mukowiscydozy zaprezentowane zostalty w analizach
weryfikacyjnych dla preparatow Kalydeco i Orkambi. Wedtug tych danych w Polsce zyje ok. 2800 os6b
z mukowiscydozg. W analizie wptywu na budzet dla preparatu Orkambi zwrécono jednak uwage na
fakt, ze wartosci raportowane przez NFZ mogg by¢ przeszacowane ze wzgledu na mozliwosé
uwzglednienia w raportach oséb, u ktérych wystepowaly jednorazowe $wiadczenia stuzgce
potwierdzeniu diagnozy mukowiscydozy (bez finalnego potwierdzenia choroby) oraz potencjalne
dublowanie chorych przez uwzgledniania numeréw PESEL rodzicow w sytuacji dzieci, ktérym nie

nadano jeszcze numeru PESEL.

Tabela 7.
Dane NFZ - analizy weryfikacyjne dla Kalydeco i Orkambi

Populacja 2014 2015 2016 2017 2018

Mukowiscydoza (ICD-10 E 84 wraz z podkodami)
Bez wyszczegolnienia typu mutacji — calos¢ populacji z mukowiscydoza

Wszyscy pacjenci z rozpoznaniem CF - 2752 - - -
Populacja w wieku powyzej 12 miesiecy 2694 2577 2610 2613 2669
Pacjenci w wieku powyzej 2 r. z. 2551 2461 2506 2469 2515
Pacjenci w wieku 2-5 lat 484 431 440 467 487
Pacjenci w wieku 6-11 lat 498 522 515 510 536
Pacjenci w wieku powyzej 12 r.z. 1569 1508 1551 1492 1492
Dane z rejestru ECFSPR

W tabeli ponizej zestawione zostaly oszacowania dotyczace liczebnosci populacji polskich pacjentow

z CF opracowane przez Zamawiajgcego na podstawie danych z rejestru ECFSPR [6]. Wyniki
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uzyskane bezposrednio z tego rejestru zostaty ekstrapolowane na catg populacje pacjentéw w Polsce

i prezentowane warto$ci to wyniki tej ekstrapolaciji.

Tabela 8.
Dane z rejestru ECFSPR, populacja z mukowiscydozg ogoétem i wyréznione populacje [6]

Wszyscy pacjenci

Kategoria wiekowa (mukowiscydoza ogélem) Populacja F/F Populacja F/RF
<2 lat [ | | |
2do5 [ | [ | |
5 do 11 [ | [ | |
12+ [ | |
Razem [ ] [ ] [ ]

Dostepne w domenie publicznej dane z rejestru ECFSPR sg ograniczone do informacji zawartych

w tabeli ponizej (Tabela 9).

Tabela 9.
Dane o pacjentach z Polski z raportu o stanie rejestru ECFSPR za rok 2018 [18]

Pacjenci zarejestrowani Dzieci (<18 lat) Dorosli (218 lat) Pokrycie populaciji

917 668 249 >60%

Raporty HTA dla Kalydeco i Orkambi

W raportach dla Kalydeco i Orkambi przedstawiono oszacowania liczby pacjentéw z CF oparte na
danych o zuzyciu tobramycyny dostepnej w leczeniu chorych z mukowiscydozg i towarzyszacymi
przewleklymi zakazeniami Pseudomonas aeruginosa w ramach programu lekowego. W oparciu
o prace Stezowska-Kubiak 2011 [19] przyjeto w ramach tych analiz, ze 5,2% populacji z CF stosuje
ten lek. Na podstawie tych zatozen oszacowano liczbe pacjentéow z CF w Polsce na 1103-1831 w
latach 2014-2018 [15, 17].

2.5.4. Kryteria uniemozliwiajace wiaczenie do programu

W projekcie programu lekowego zapisane zostaty nastepujgce kryteria uniemozliwiajgce wtgczenie do

programu:

1. nadwrazliwo$¢ na tezakaftor, iwakaftor lub jakgkolwiek substancje pomocniczg zawartg w leku;

2. stan po przeszczepieniu narzadu;

3. aktywnosé AIAT lub AspAT 5-krotnie wieksza od gornej granicy normy, lub AIAT lub AspAT 3-
krotnie wieksza od gornej granicy normy przy jednoczesnym stezeniu bilirubiny 2-krotnie wyzszym
od gornej granicy normy;

4. ciezka niewydolnos¢ watroby;
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5. konieczno$é stosowania silnych induktoréw CYP3A,;

6. cigza, planowanie cigzy, karmienie piersia.

Nadwrazliwosé na skladniki leku, stosowanie silnych induktoréw CYP3A

Nie odnaleziono informacji dotyczacych nadwrazliwosci na tezakaftor, iwakaftor lub jakgkolwiek
substancje zawartg w leku, a takze informacji o koniecznosci stosowania silnych induktorow CYP3A
w populacji pacjentéw z mukowiscydozg, w zwigzku z czym nie uwzgledniono tego elementu

w obliczeniach.

Stan po przeszczepieniu narzadu

W kontekscie wykluczenia oséb po przeszczepieniu narzadu analizie poddano dane dotyczace
przeszczepienia ptuc, jako najczesciej przeprowadzanej transplantacji u pacjentéw z mukowiscydoza.
W tabeli ponizej zestawiono liczby $wiadczenn wykonanych ogétem w latach 2010-2019 [20, 21],
wyrézniono ponadto pacjentéw do 40 r.z. ze wzgledu na fakt, ze historyczna dtugosé¢ zycia pacjentow
z mukowiscydozg w Polsce [12, 19] zdecydowanie ogranicza mozliwo$s¢é wykonania w tym okresie

transplantacji u osoby z mukowiscydozg starszej niz 40 lat.

Poza informacjg dotyczaca roku 2015 (pot. Tabela 12) nie odnaleziono bezposrednio opisanej liczby
przeszczepien pluc w populacji z mukowiscydozg w poszczegdlnych latach. W Sligskim Centrum
Choréb Serca, ktére wykonuje zdecydowanie najwiecej operacji tego typu w Polsce (36 w roku 2019,

223 ogotem) do roku 2019 wykonano tagcznie 58 transplantacji ptuc u pacjentéw z mukowiscydoza [2].

Tabela 12.
Przeszczepienia ptuc - statystyki JGP i dane Poltransplant [20, 21]

Parametr 2010 2011 2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019

Przeszczepienia ptuc

. 12 15 16 17 19 22/242 33 35 33 50

ogotem
Pacjenci w wieku < 40 lat - - - - - 7 16 12 17 22
Pacjenci z mukowiscydoza - - - - - 7 - - - -

a) Dane Poltransplant przytoczone w raporcie AOTMIT (24) i dane ze statystyk JGP (22)

Uwzgledniajac powyzsze dane, a takze biorgc pod uwage dodatkowo fakt, ze transplantacja ptuc
wigzg sie z relatywnie wysokim ryzykiem zgonu [22], mozna ocenia¢, ze aktualnie zyje w Polsce
maksymalnie kilkadziesigt oséb z mukowiscydozg po przeszczepieniu ptuc, z dowolnym genotypem.

W analizie konserwatywnie pominigto ten element oszacowania liczebno$ci populacji docelowej.

Nieprawidlowosci ze strony watroby

Nieprawidlowosci ze strony watroby (hepatopatia, cholestaza, hepatosplenomegalia, zapalenie
watroby) raportowano jedynie u 3,6% pacjentdow z mukowiscydozg w Polsce [19]. Z drugiej strony

poszczegolne typy szeroko rozumianych zmian w obrebie watroby mogg wystgpi¢ u prawie wszystkich
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pacjentow z mukowiscydozg [23, 24], przy czym w zdecydowanej wigkszosci sg to zmiany
bezobjawowe [23]. Podwyzszenie aktywnosci enzyméw watrobowych, ktére moze wykluczyé
kwalifikacje do programu lekowego (tj. aktywno$¢ AIAT lub AspAT co najmniej 3-krotnie powyze;j
normy) wydaje sie wystepowaé u znikomego odsetka pacjentow w badaniach obserwacyjnych [25,
26]. Jednoczesnie nalezy zauwazyc, ze dla 4,3% pacjentéw z grupy placebo w badaniach klinicznych
dla TEZ/IVA + IVA raportowano aktywnos¢ enzyméw watrobowych uniemozliwiajgcg kwalifikacje do
badania [27] (oszacowanie maksymalne, przy zatozeniu niezaleznosci poszczegdlnych markerow

nieprawidtowosci ze strony watroby).

W analizie konserwatywnie pominieto ten element oszacowania liczebnosci populacji docelowe.

Cigza, planowanie cigzy, karmienie piersia

Nie odnaleziono informaciji o liczbie/czestosci cigz u pacjentek z mukowiscydozg w Polsce, a jedynie
ogolne informacje dotyczace prowadzenia cigzy i relacje pacjentek [28, 29]. W duzym opracowaniu
Heltshe 2017 [30] opartym na danych z rejestru pacjentdw z mukowiscydozg w Stanach
Zjednoczonych wynika, ze $redni odsetek wystgpienia cigzy wynosit 25,5 na 1000 kobiet w wieku 15-
44 lat w latach 2005-2014 (wspotczynnik ok. 4 razy nizszy niz w populacji ogdlnej). Ze wzgledu na
fakt, ze ograniczenie zwigzane z cigzg, planowaniem cigzy i karmieniem piersig dotyczg bardzo
niewielkiej czesci pacjentow z populacji docelowej (przy zatozeniu wspoétczynnika jak dla Stanow
Zjednoczonych jest to ok. 1% populacji docelowej), a takze z uwagi na to, ze dostepnos¢ leczenia
warunkowana wykluczeniem cigzy moze dodatkowo zmniejszy¢ odsetek kobiet ciezarnych wsréd
pacjentek z mukowiscydozg (jak obserwowano to w opracowaniu Heltshe 2017 [30]), w obliczeniach
konserwatywnie i upraszczajgco pominieto to kryterium dyskwalifikujace z leczenia w programie

lekowym.

2.5.5. Liczebnos¢ populacji docelowej

Ze wzgledu na dane najbardziej precyzyjne (podziat na grupy wiekowe, bezposrednio wskazany
odsetek pacjentéw homozygotycznych i heterozygotycznych wzgledem mutacji F508del w tych
grupach) i najbardziej aktualne w obliczeniach populacji wykorzystano dane z rejestru ECSPR

przekazane przez Zamawiajgcego.

Poszczegodlne wartosci i etapy obliczen zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 13).
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Tabela 13.
Obliczenia liczebnosci populacji docelowej — pierwszy rok analizy

Liczebnos¢

Populacja populacji Zrédto

Pacjenci z CF w wieku co najmniej 6 lat

Pacjenci z CF w wieku co najmniej 6. lat homozygotyczni wzgledem mutacji F508del —
Populacja F/F

Dane z rejestru

Pacjenci z CF w wieku co najmniej 6. lat heterozygotyczni wzgledem mutacji F508del i z ECFSPR[6]

jedna z mutacji CFTR: P67L, R117C, L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A—G, |
S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A, 3272-26A—G i 3849+10kbC—T —
Populacja F/RF

Oszacowano réwniez liczebno$¢ populacii, jaka dodatkowo spetni wymagane kryterium wieku, tj. 6 lat
w drugim roku analizy. Populacje t¢ oszacowano w oparciu o liczbe nowo diagnozowanych osoéb
z mukowiscydozg kazdego roku tj. 70—80 osob (por. Tabela 6, w analizie przyjeto konserwatywnie
wartos¢ 80). Liczbe te pomniejszono o liczbe zgondéw u 0s6b <6 r. z okreslong na podstawie danych
z Raportu PTM. Zestawienia wieku zgonéw pacjentow w latach 2000-2016 przedstawione w tym
raporcie pozwalajg stwierdzi¢, ze w kohortach oséb zdiagnozowanych w latach 2000-2011 (ij.
wszystkich kohortach, ktére pozwalajg oceni¢ smiertelno§¢ w okresie 6-letnim) zgon z powodu
mukowiscydozy przed ukorczeniem 6 r.z. raportowano u 0-3 pacjentéw w danym roku. Srednia
z wyznaczonych wartosci, tj. 1 zostata uwzgledniona w dalszych obliczeniach. Odsetek pacjentow
w wieku 6. lat, ktérzy w roku 2023 spetnia¢ bedg kryteria kwalifikacji do terapii TEZ/IVA+IVA w ramach
populacji F/F i F/RF okreslono z wykorzystaniem danych z rejestru ECFSPR [6] dla grupy wiekowej 2—

5 lat, analogicznie jak w przypadku populacji docelowej wyznaczanej na rok 2022.

Tabela 14.
Obliczenia populacji docelowej — nowi pacjenci w 2023 roku

Liczebnos¢

populacji Zrédto

Populacja

Pacjenci z CF urodzeni w 2017 Raport Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy [12], zatozenie

roku 80 konserwatywne
. Srednia z warto$ci raportowanych dla oséb urodzonych w latach 2000-2005
Zgony przed 6 r.z. 1
w Polsce
Pacjenci z CF urodzeni w 2017 79 }
roku, leczeni w 2023 roku

Pacjenci z CF w wieku 6. lat — Pacjenci z CF urodzeni w roku 2006 i leczeni w 2022 x odsetek mutaciji

populacja F/F . homozygotycznych wzgledem mutaciji F508del z rejestru ECFSPR (|

Pacjenci z CF urodzeni w roku 2006 i leczeni w 2022 x odsetek mutacji

Pacjenci z CF w wieku 6. lat — | heterozygotycznych wzgledem mutacji F508del i jednoczesnie z

populacja F/RF wyroznionymi mutacjami RF z rejestru ECFSPR _

W przypadku populacji pacjentow w wieku 6. lat w roku 2023 przyjeto, ze wigczani beda oni do analizy

rownomiernie w trakcie roku.
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Dodatkowo w analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia, w ktérych przyjmuje sie, ze liczebnosc¢
populacji docelowej jest mniejsza o 5% w stosunku do podstawowych obliczen, co moze przybliza¢ w
kontekscie zebranych danych (por. rozdziat 2.5.4) liczebnos$é populacji docelowej po uwzglednieniu
przeciwwskazan do terapii z zastosowaniem TEZ/IVA + IVA (ze wzgledu na znaczng niepewnos¢

i ograniczony wptyw na oszacowania, w obliczeniach podstawowych element ten zostat pominiety).

Udzialy interwencji

2.6.1. Scenariusz istniejgcy

Zakres leczenia objawowego okreslony zostat na podstawie wynikow analizy ekonomicznej dla
ramienia najlepszego dostepnego leczenia objawowego. W analizie wptywu na budzet, w oparciu
o analize problemu decyzyjnego przyjeto, ze w scenariuszu istniejgcym wszyscy pacjenci sg leczeni

wylgcznie leczeniem objawowym.

2.6.2. Scenariusz nowy

Biorgc pod uwage przestanki kliniczne, terapia TEZ/IVA + IVA w populacji docelowej powinna byé

preferowana i chetnie stosowania zaréwno przez pacjentow, jak i lekarzy.

Ocene rozpowszechnienia interwencji ocenianej w populacji docelowej okreslono w oparciu o dane

dotyczace dynamiki wtgczania pacjentow do programu rdzeniowego zaniku miesni.

Rdzeniowy zanik miesni (ang, spinal muscular atrophy, SMA) to choroba o podtozu genetycznym,
w ktérej uszkodzeniu ulegaja obwodowe elementy uktadu nerwowego odpowiedzialne
za funkcjonowanie miesni szkieletowych, co prowadzi do niepetnosprawnosci, a w najciezszych
postaciach choroby — do zgonu we wczesnym dziecinstwie. Rdzeniowy zanik miesni nalezy do choréb

ultrarzadkich a liczebnos¢ populacji z tg chorobg szacowana jest przez ekspertow na 600-800 osbdb

[8].

1 stycznia 2019 roku refundacjg w ramach programu lekowego objety zostat nusinersen — pierwsza

dostepna dla pacjentéw terapia przyczynowa rdzeniowego zaniku miesni.

Charakter choroby jakg jest SMA (choroba genetyczna o bardzo niekorzystnym rokowaniu,
ropoznawana najczesciej we wczesnym dziecinstwie) i wysoki poziom niezaspokojonych potrzeb
pacjentéw w zwigzku z brakiem leczenia przyczynowego przed wdrozeniem wspomnianego programu
lekowego pozwalajg oczekiwaé, ze dynamika udostepniania pacjentom z mukowiscydozg terapii
TEZ/IVA + IVA moze byé podobna do tej, jakg obserwowano w przypadku programu lekowego

dla pacjentéw ze SMA.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 22



Analiza wptywu na budzet. Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 212 r z. z mukowiscydoza

Dane dotyczgce realizacji programu leczenia rdzeniowego zaniku miesni wskazujg, na wysokie tempo

wigczania pacjentéw do leczenia — po poitora roku istnienia tego programu leczenie zastosowano
u ponad 80% procent chorych (G

Tabela 15.
Rozpowszechnienie nusinersenu w populacji pacjentow z rdzeniowym zanikiem miesni

Wariant analizy 1 poétrocze 2019 Rok 2019 - tacznie 1 poétrocze 2020
Liczebno$¢ populacji 700 ($rednia z zakresu 600-800)
Liczba pacjentéw wigczonych do programu 131 442 602
Odsetek pacjentéw wigczonych do programu 19% 63% 86%

Jednoczes$nie nalezy zwréci¢ uwage, ze po objeciu refundacjg preparatu nusinersen przez pierwsze
2 miesigce leku nie zastosowano u ani jednego pacjenta, natomiast w trzecim i czwartym miesigcu
obowigzywania refundacji lek otrzymato tgcznie tylko 13 chorych, podczas gdy w kolejnych
miesigcach 2019 roku byto to ponad 50 nowych chorych w ciggu miesigca [7]. Ograniczenia
dostepnosci leku w pierwszych miesigcach refundacji w ramach programu lekowego wynikajg
z koniecznosci wdrozenia odpowiednich regulacji dotyczacych kontraktowania swiadczen szpitalnych
zwigzanych z realizacjg programu w tym przypadku odpowiednie zarzadzenia opublikowane zostaty
w drugiej potowie stycznia i w marcu [31, 32]. W przypadku objecia refundacjg terapii TEZ/IVA + IVA
w roku 2022 takie opdznienie nie powinno mie¢ miejsca, poniewaz program lekowy dla pacjentow
z mukowiscydozg, ze wzgledu na istniejagcg refundacje preparatu Kalydeco w populaciji
z mukowiscydozg o innym genotypie niz populacja docelowa bedzie juz uprzednio realizowany
od kilkunastu miesiecy. Tym samym nalezy oczekiwac, ze wszelkie regulacje prawne umozliwiajgce
kwalifikacje pacjentéw i ich leczenie powinny by¢ juz odpowiednio wdrozone. Dynamika wdrazania
programu TEZ/IVA + IVA moze by¢ ponadto wyzsza niz w przypadku SMA ze wzgledu na fakt, ze
oceniana terapia dostepna jest w postaci tabletek, podczas gdy nusinersen podawany jest we wkiuciu
ledzwiowym, co wymaga hospitalizacji pacjentow i zwigksza obcigzenie osrodkdéw realizujgcych
leczenie. W zwigzku z powyzszym w obliczeniach przyjeto konserwatywnie, ze na koniec pierwszego
roku refundac;ji terapia TEZ/IVA + IVA zastosowana zostanie u - pacjentow, natomiast na koniec

drugiego roku — u - pacjentow

Zatozono, ze pacjenci bedg witgczani do programu stopniowo — w réwnej liczbie w kolejnych

miesigcach 2022 roku (_ i kolejnych miesigcach 2023 roku _
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2.7. Koszty

Okreslenie kosztéw w analizie wplywu na budzet oparte zostato bezposrednio na wynikach analizy
ekonomicznej. Analogicznie jak w tej analizie uwzglednione zostaty nastepujgce kategorie kosztowe:

e koszty lekow,

e koszty kwalifikacji i monitorowania leczenia,

e Kkoszty opieki standardowej,

e koszty leczenia zaostrzen,

e Kkoszty leczenia zdarzenh niepozadanych,

e Kkoszty zwigzane z przeszczepieniem ptuc.

Analize kosztéw przedstawiong w analizie ekonomicznej oparto o przeprowadzong w 2019 roku
analize kosztéw w ramach raportu HTA dla produktu Orkambi® [33] poprzez aktualizacje kosztéw

jednostkowych.

Dla celow analizy wptywu na budzet wykorzystano wyniki analizy ekonomicznej dla horyzontu
1,5 roku, tj. horyzontu, jaki $rednio spedzajg pacjenci wigczani do terapii TEZ/IVA+IVA w ramach
horyzontu analizy wptywu na budzet (w pierwszym roku analizy pacjenci wigczani sg stopniowo,

réwnomiernie w ciggu roku).

Wyjatek stanowig osoby, ktére w drugim roku analizy osiggng wiek 6. lat, ktéry umozliwia kwalifikacje
do leczenia — dla tych pacjentéw wygenerowano oddzielnie w modelu CUA wyniki w poétrocznym
horyzoncie czasowym. Ze wzgledu na fakt, ze osoby te wigczane sg do terapii rownomiernie w trakcie

roku, $redni czas leczenia w tej populacji to p6t roku.

Na podstawie wynikéw z modelu CUA okreslono s$redni koszt miesieczny przypadajgcy na terapie
jednego pacjenta. Nalezy zauwazy¢, ze w rzeczywistosci, koszt leczenia w trakcie kolejnych miesiecy
jest dynamiczny (np. koszt TEZ/IVA + IVA jest najwyzszy na poczatku leczenia, gdy wszyscy pacjenci
sg objeci leczeniem, koszty zaostrzen — sg najwyzsze pod koniec rozwazanego okresu czasu), jednak
ze wzgledu na relatywnie krotki horyzont czasowy, przyjete uproszczenie nie ma istotnego wptywu na

wyniki.
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Uzyskane wartosci — oddzielnie dla pacjentdw z populacji docelowej z 2022 roku (populacja ogodlna)
i w kohorcie pacjentow w wieku 6. lat wtgczanych do modelu w 2023 roku przedstawiono w tabelach

ponizej (Tabela 17, Tabela 18, Tabela 19, Tabela 20).

Tabela 17.
Koszty miesieczne w modelu BIA - populacja F/F — perspektywa NFZ

Populacja docelowa z 2022 roku Populacja docelowa z 2023 roku

Kategoria kosztowa
TEZ/IVA + IVA + BSC BSC TEZ/IVA + IVA + BSC

| |
Koszty zwigzane z chorobg (poza zaostrzeniami) -
[
(|
I
I

Koszty zaostrzen

Koszty przeszczepu ptuc

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty monitorowania

* dla kohorty 6-latkéw rozpoczynajgcych terapie w 2023 roku $redni czas terapii w horyzoncie czasowym analizy wynosi p6t roku

Tabela 18.
Koszty miesieczne w modelu BIA - populacja F/F — perspektywa NFZ + pacjent

Populacja docelowa z 2022 roku Populacja docelowa z 2023 roku

Kategoria kosztowa
TEZ/IVA + IVA + BSC BSC TEZ/IVA + IVA + BSC

| I
Koszty zwigzane z chorobg (poza zaostrzeniami) -
[
(|
I
I

Koszty zaostrzen

Koszty przeszczepu ptuc

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty monitorowania

* dla kohorty 6-latkéw rozpoczynajgcych terapie w 2023 roku $redni czas terapii w horyzoncie czasowym analizy wynosi p6t roku

Tabela 19.
Koszty miesieczne w modelu BIA - populacja F/RF — perspektywa NFZ

Populacja docelowa z 2022 roku Populacja docelowa z 2023 roku

Kategoria kosztowa
TEZ/IVA + IVA + BSC BSC TEZ/IVA +IVA + BSC

Koszty zwigzane z chorobg (poza zaostrzeniami)

Koszty zaostrzen
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Populacja docelowa z 2022 roku Populacja docelowa z 2023 roku

Kategoria kosztowa

TEZ/IVA + IVA + BSC BSC TEZ/IVA + IVA + BSC
Koszty przeszczepu ptuc - - - -
Koszty leczenia zdarzen niepozadanych - - - -
Koszty monitorowania [ ] [ ] [ | |
| I B N

* dla kohorty 6-latkéw rozpoczynajacych terapie w 2023 roku $redni czas terapii w horyzoncie czasowym analizy wynosi pét roku

Tabela 20.
Koszty miesieczne w modelu BIA - populacja F/RF — perspektywa NFZ + pacjent

Populacja docelowa z 2022 roku Populacja docelowa z 2023 roku

Kategoria kosztowa
TEZ/IVA + IVA + BSC BSC TEZ/IVA + VA + BSC

| |
Koszty zwigzane z chorobg (poza zaostrzeniami) I
[
(|
[ |
[ |

Koszty zaostrzen

Koszty przeszczepu ptuc

Koszty leczenia zdarzen niepozadanych

Koszty monitorowania

* dla kohorty 6-latkéw rozpoczynajacych terapie w 2023 roku $redni czas terapii w horyzoncie czasowym analizy wynosi pét roku

W kontekscie uzyskanych wynikéw zwraca uwage fakt, ze w przyjetym horyzoncie obliczen w analizie
ekonomicznej koszty przeszczepieh ptuc wynoszg 0 zi. Wynik ten jest rezultatem wprowadzonych
w modelu analizy ekonomicznej zatozen o charakterystyce populacji docelowej i Srednim wyj$ciowym
poziomie ppFEV1 >60% oraz przyjecia, ze wskazaniem do przeszczepienia pituc jest poziom
ppFEV1 < 30%. Zatozenia te implikuja, ze w modelu nie sg generowane koszty transplantacji ptuc
w pierwszych trzech latach symulacji. Z uwagi na to, Zze w szerszym kontek$cie oceniana interwencja
pozwala na uniknigcie lub opéznienie transplantacji ptuc, uproszczenie zwigzane z ewentualnym
pominieciem kosztow przeszczepienia ptuc w analizie wplywu na budzet jest rozwigzaniem
konserwatywnym. Jednoczesnie ewentualny wptyw na koszty przeszczepien w horyzoncie analizy na

budzet nalezy ocenic¢ jako niewielki.

W zwigzku z opisanym ograniczeniem modelu analizy ekonomicznej w kontekscie jego zastosowania
w analizie wplywu na budzet, w wynikach analizy wptywu na budzet (a takze w ocenie aktualnych

kosztéw leczenia) pominieto kategorie kosztéw przeszczepienia piuc.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 26



2.8.

2.9.

Analiza wptywu na budzet. Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 212 r z. z mukowiscydoza

Kwalifikacja do grupy limitowej

Zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [11], do grupy limitowe] kwalifikuje sie leki
o0 podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteriow:

e te same wskazania lub przeznaczenia, w ktérych sg refundowane,

e podobna skutecznosé.

W obowigzujgcym obwieszczeniu Ministra Zdrowia [5] nie uwzgledniono Zzadnego produktu
leczniczego o tych samych wskazaniach lub przeznaczeniach ani podobnej skutecznosci do preparatu
Symkevi®. W zwigzku z tym w przypadku rozpoczecia finansowania preparatu ocenianej interwencji w
ramach programu lekowego proponuje sie utworzenie odrebnej grupy limitowej dla produktu
Symkevi®.

Preparat Kalydeco® zostat objety refundacjg 1 listopada 2020 roku — w grupie limitowej 7276.0,
Iwakaftor dostepne sg preparaty Kalydeco® w postaci granulatu w saszetce, a takze opakowanie
Kalydeco® zawierajgce 56 tabletek powlekanych a 150 mg. Preparat Kalydeco® — opakowanie
zawierajgce 28 tabletek powlekanych a 150 mg (lub 75 mg) nie jest aktualnie objete refundacja,

w przypadku tego produktu proponuje sie wtgczenie go do istniejgcej grupy 7216.0, Iwakaftor.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢é zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zakladajgce zmiennos¢ nastepujgcych parametréw:

e wariant A: liczebnos¢ populacji docelowej,

e wariant B: rozpowszechnienie terapii TEZ/IVA + IVA,

e wariant C: zmienno$¢ parametréw klinicznych modelu dla analizy ekonomicznej,

e wariant D: zmiennos¢ parametréw kosztowych modelu dla analizy ekonomiczne;.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujac warto$¢ uwzgledniong
w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaly warto$ci uwzglednione w analizie
podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéow ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgace zakresu zmienno$ci poszczegdlnych

parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w rozdz. 4.

HTA Consulting 2021 (www hta pl) Strona 27



3.2.

Analiza wptywu na budzet. Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentéw 212 r z. z mukowiscydoza

Wyniki analizy

3.1.1. Populacja docelowa

Szczegotowe dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz pacjentdw objetych leczeniem
w przypadku utrzymania obecnie obowigzujgcych zasad finansowania przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 21).

Tabela 21.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w latach 2022-2023 — scenariusz istniejacy

2023

Liczba pacjentéw (populacja docelowa z roku 2022 + osoby
osiggajacy wiek 6 lat)

Populacja docelowa

Populacja F/F

Populacja F/RF

Razem

Pacjenci rozpoczynajacych leczenie z zastosowaniem terapii TEZ/IVA + IVA

Populacja F/F

Populacja F/RF

Razem

Scenariusz istniejgcy

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki pfatnika

publicznego na leczenie w populacii docelowej wynosza [

- Wydatki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem terapii TEZ/IVA + IVA wynosza

0 min zt w horyzoncie analizy.
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W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego prognozowane wydatki pfatnika

publicznego i pacjentéw na leczenie w populacji docelowej wynoszg _
I\ catki ptatnika publicznego zwigzane z finansowaniem terapii TEZ/IVA +
IVA wynoszag 0 min zt w horyzoncie analizy.

Tabela 22.
Wydatki ptatnika publicznego — analiza podstawowa, scenariusz istniejacy

NFZ + pacjent

Kategoria

2022 2023

Interwencja oceniana

Opieka standardowa

Leczenie zaostrzen

Leczenie zdarzen niepozadanych

Kwalifikacja i monitorowanie

taczne koszty

3.3. Scenariusz nowy

il
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h

3.5. Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikow przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.

Tabela 27.
Podsumowanie wynikéw analizy — populacja docelowa

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

Liczebnos$¢ populacji docelowej — pacjenci rozpoczynajacy terapie TEZ/IVA + IVA

Scenariusz istniejacy

Scenariusz nowy

Liczebnos¢ populacji docelowej

Scenariusz istniejacy

Al N-
Al -

Scenariusz nowy

Tabela 28.
Podsumowanie wynikéw analizy — wydatki ptatnika

Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria

2022 2023

Wydatki ptatnika publicznego

Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw
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Wartos¢ w kolejnych latach

Kategoria
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Analiza wrazliwosci

Scenariusze analizy wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢é wydatki ptatnika oraz

pfatnika i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlega¢ parametry, kiérych nie udato sie oszacowac

z wystarczajgcg precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej

w poszczegolnych scenariuszach analizy wrazliwosci,

uzasadnieniem.

Tabela 29.

(Tabela 29) przedstawiono parametry podlegajgce zmianie

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Parametr

Wariant

Wartos¢ parametru

wraz z zakresem zmian oraz ich

Uzasadnienie

A0 [ ] [ ] Wariant A1:
Liczebnosé uwzglednienie
populacji przeciwwskazan do
Al [ [ terapii: Rozdz.2.5.5
BO [ [
Rozpowszechnienie
terapii TEZ/IVA + B1 [ ] [ ] Rozdz. 2.6.2
IVA
B2 L I
Co Obliczenia w wariancie podstawowym analizy
Obliczenia w wariancie analizy, w ktérym koszty
Zmiennos¢ c1 inkrementalne sg najmniejsze sposrod wariantow analizy
parametréw okreslanych ze wzgledu na zmiennos¢ parametrow
klinicznych modelu klinicznych (PL_mort)
dla analizy
ekonomicznej Obliczenia w wariancie analizy, w ktérym koszty
c2 inkrementalne sg najwieksze sposréd wariantéw analizy
okreslanych ze wzgledu na zmiennos$¢ parametréow Warianty rozwazane w
klinicznych (Tx_disc) celu uwzglednienia
zmiennosci wynikéw
DO Obliczenia w wariancie podstawowym analizy modelu analizy
ekonomicznej
Obliczenia w wariancie analizy, w ktérym koszty
Zmiennosé D1 inkrementalne sg najmniejsze sposrod wariantéw analizy
parametréw okreslanych ze wzgledu na zmienno$¢ parametrow
kosztowych modelu kosztowych (cost_TEZ)
dla analizy
ekonomicznej Obliczenia w wariancie analizy, w ktérym koszty
D2 inkrementalne sg najwigksze sposrod wariantéow analizy

okreslanych ze wzgledu na zmienno$¢ parametrow
kosztowych (BSC_max)
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c
_

Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite - - - -

Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

Al Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

B Wydatki catkowite [ | [ [ | [
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

B2 Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

“ Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ |
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

©2 Wydatki catkowite [ | [ [ | [
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

o1 Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

P2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [ |

_

Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -
Analiza podstawowa

Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [ |

Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

Al Wydatki catkowite [ | [ [ | [
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

&1 Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

B2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ [ |
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

“ Wydatki catkowite [ | [ [ | [
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

2 Wydatki catkowite - - - -
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -
P! Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ |
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -
b2 Wydatki catkowite [ | [ [ | [

Podsumowanie wynikéw zamieszczone zostato ponizej (rozdziat 4.4).

Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne

Wariant Kategoria
2022 2023 2022 2023
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

Analiza podstawowa

Wydatki catkowite [ | [ [ | [
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -
A Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -
B Wydatki catkowite [ [ | [ [
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -
B2 Wydatki catkowite [ | [ [ | [
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -
“ Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -
2 Wydatki catkowite [ [ | [ [
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -
P! Wydatki catkowite [ | [ [ | [
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -
b2 Wydatki catkowite - - - -

_

Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria

Wydatki na terapie TEZ/IVA + VA [ [

|
Analiza podstawowa
Wydatki catkowite [ [ [
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Scenariusz nowy Wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria

Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

Al Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ ]
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

B Wydatki catkowite [ | [ [ | [
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

B2 Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

“ Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ ]
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

©2 Wydatki catkowite [ | [ [ | [
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

o1 Wydatki catkowite - - - -
Wydatki na terapie TEZ/IVA + IVA - - - -

b2 Wydatki catkowite [ ] [ ] [ ] [ ]

Podsumowanie wynikow zamieszczone zostato ponizej (rozdziat 4.4).

Podsumowanie

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wyniki podstawowych obliczen — tgczne dwuletnie wydatki
inkrementalne w wariantach analizy wrazliwosci réznig sie od wynikébw w analizie podstawowe;j
0 maksymalnie +7% i -12%. W szczegdlnosci, zmiennosé parametrow kosztowych uwzglednionych
w analizie ekonomicznej pozostaje bez wptywu na wydatki inkrementalne wyznaczone w analizie

wyptywu na budzet.

Wariantem minimalnym obliczen jest wariant, w ktérym rozpowszechnienie TEZ/IVA + IVA jest nizsze
niz w przypadku przyjecia zatozen podstawowych w pierwszym roku analizy _ - w tym
wariancie tgczne wydatki inkrementalne w dwuletnim horyzoncie sg nizsze o 12% wzgledem wynikéw

w analizie podstawowej.

Wariantem maksymalnym obliczen jest wariant, w ktérym koszty terapii na 1 pacjenta wygenerowane
zostaly w analizie ekonomicznej przy takiej parametryzacji zmiennych klinicznych, ktéra w tej analizie
prowadzi do najwigkszych kosztow inkrementalnych, tj. przy alternatywnych do podstawowych
zatozen dotyczgcych przerywania terapii oceniang interwencjg (wariant Tx_disc). Wydatki w tym

wariancie sg o 7% wyzsze niz w obliczeniach podstawowych.
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Analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wplyw na organizacje udzielania sSwiadczen zdrowotnych

Obydwa produkty sktadajgce sie na terapie skojarzong rozpatrywang w niniejszej analizie,
tj. Symkevi® oraz Kalydeco®, dostepne sg w formie tabletek. Ich podawanie nie wymaga dodatkowego
monitorowania stanu zdrowia pacjenta, nie wigze sie wiec z dodatkowymi kosztami dotyczacymi
wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) i tym samym nie generuje

dodatkowych kosztow (stosowany jest przez pacjenta samodzielnie).

Wymogi dotyczgce wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia ewentualnych dziatan niepozagdanych nie
zmienig sie w przypadku finansowania terapii TEZ/IVA + IVA ze Srodkéw publicznych w stosunku do
wymogow stawianych obecnie osrodkom, w ktorych realizowany jest istniejacy od listopada 2020
program lekowy leczenia mukowiscydozy. Nalezy podkresli¢, ze terapia TEZ/IVA + IVA charakteryzuje
sie korzystnym profilem bezpieczenstwa i jej stosowanie w dtuzszym horyzoncie moze przetozy¢ sie
na oszczednosci w zakresie koniecznosci finansowania innych $wiadczen stosowanych u pacjentow
z mukowiscydozg, np. transplantacji ptuc. Elementy te uwzglednione zostaty w niniejszym
opracowaniu, jednak ze wzgledu na relatywnie krotki horyzont analizy korzysci w zakresie

wykorzystania Swiadczen wynikajgce ze stosowania TEZ/IVA + IVA s3g ograniczone.

Podjecie decyzji o finansowaniu terapii skojarzonej Symkevi®+Kalydeco® ze $rodkéw publicznych nie
powinno spowodowac istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz

ochrona zdrowia, dlatego nie przeprowadzano oddzielnej analizy w tym zakresie.

Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu terapii skojarzonej Symkevi®+Kalydeco® umozliwi dostep
do pierwszej skutecznej interwencji pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledéw etycznych
i spotecznych (poprawa rownosci dostepu do swiadczen) nalezy rozwazy¢ finansowanie analizowanej

terapii w ramach proponowanego programu lekowego.
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Tabela 34.
Podsumowanie wynikéow analizy aspektow etycznych i spolecznych decyzji o finansowaniu terapii skojarzonej
Symkevi®+Kalydeco® ze srodkéw publicznych

Analiza aspektéow etycznych i spotecznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig si¢ w poszczegéinych
podgrupach?

Zidentyfikowane réznice sa relatywnie niewielkie:
wspdtczynnik ICUR jest o ok. H w populacji F/RF niz

w populacji F/F.

Grupy pacjentow, ktére moga by¢ faworyzowane na
skutek zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Nie zidentyfikowano.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Finasowanie technologii w ramach programu lekowego
pozwoli zapewni¢ rowny dostep do $wiadczen zgodnie
z kryteriami wtgczenia do terapii.

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup
spotecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby osob o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej
zadnej metody leczenia

W populacji docelowej nie sg dostepne alternatywne metody

leczenia, analizowana interwencja bytaby pierwszg dostepng

opcjg terapeutyczng dla pacjentéw z mukowiscydozg (poza
leczeniem objawowym).

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami
prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Finansowanie interwencji umozliwitoby dostep do skutecznego
leczenia pacjentom, u ktérych obecnie stosowane jest
wytgcznie leczenie objawowe.

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Ze wzgledu na udowodniong skutecznos¢ wprowadzenie tej
interwencji znaczgco zwiekszy satysfakcje pacjentéw
z otrzymanej opieki medycznej.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegoinych
chorych

Ze wzgledu na wysoka skutecznos¢, sposob podawania leku
oraz korzystny profil bezpieczenstwa ryzyko
niezaakceptowania terapii jest niewielkie.

Mozliwos¢ stygmatyzaciji chorych

Nie zidentyfikowano.

Mozliwos$¢ wywolywania leku

Nie zidentyfikowano.

Mozliwos¢é powodowania dylematéw moralnych

Nie zidentyfikowano.

Mozliwos$¢ stwarzania probleméw dotyczacych ptci lub
rodzinnych

Nie zidentyfikowano.

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub uzyskiwania
zgody pacjenta na podanie leku

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrgpujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.
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Podsumowanie i wnioski

Populacja

Prognozowana liczebnosc populacjii F/F wynosi [N
_. Prognozowana liczebnos$é populacji F/RF wynosi _
_ Liczebnos¢ populacji docelowej jest taka sama zaréwno

W scenariuszu istniejgcym, jak i w scenariuszu nowym.

W analizie przyjmuje sie, ze ani jedna osoba z tej grupy nie bedzie stosowata TEZ/IVA + IVA

w scenariuszu istniejacym i [ N R
I ' picrwszym roku refundacji prognozowana liczebno$é populacii, ktéra

rozpocznie terapie z zastosowaniem TEZ/IVA + IVA to _

Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu TEZ/IVA + IVA ze $rodkéw publicznych

w analizowanym  wskazaniu |

Y, /'y ciatki z perspektywy wspdinej NFZ i

pacjentow sg niemal identyczne.

Scenariusz istniejacy

W przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego, prognozowane wydatki ptatnika

publicznego wyniosag _ W scenariuszu istniejgcym ptatnik

publiczny nie ponosi kosztéw zwigzanych z finansowaniem TEZ/IVA + IVA w populacji docelowe;.

Scenariusz nowy

W przypadku rozpoczecia finansowania TEZ/IVA + IVA w ramach programu lekowego, _
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Whnioski koncowe

B \alc2y jednak zwrdcié uwage na fakt, iz dzieki refundacji terapii skojarzonej modulatorami
CFTR mozliwe bedzie zredukowanie czestosci wystepowania zaostrzen, a co za tym idzie nastgpi

redukcja kosztéw zwigzanych z ich leczeniem.
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Ograniczenia

Liczebnos¢ populacji docelowej okreslono na podstawie danych polskich pacjentéw z rejestru
ECFSPR. Cho¢ zrédto to charakteryzuje sie wysokg wiarygodnoscig, a zakres dostepnych danych
umozliwit odpowiednie wyréznienie z catej populacji z mukowiscydozg odpowiednio pacjentéw z
wyréznionym zestawem mutacji i w okreslonym wieku, nalezy mie¢ na uwadze, ze rejestr ten nie
obejmuje catej populacji pacjentéw z mukowiscydozg w Polsce i w zwigzku z tym konieczne byto
dokonanie ekstrapolacji (dane uzyskane od Zamawiajgcego zawieraty juz odpowiednie przeliczenia

(6))-

Analiza wptywu na budzet przeprowadzana jest bezposrednio w oparciu o wyniki analizy
ekonomicznej [1], w zwigzku z czym ograniczenia analizy ekonomicznej stanowig rowniez
ograniczenia analizy wplywu na budzet. Nalezy jednocze$nie zauwazyC, ze wpltyw ograniczen
dotyczgcych modelowania przebiegu leczenia w dtugim horyzoncie czasowym (w szczegdlnosci
niepewnos¢ zwigzana z oceng Smiertelnosci czy prawdopodobiehAstwa przeszczepienia ptuc), ze

wzgledu na dwuletni horyzont analizy wptywu na budzet, mozna uzna¢ za znikomy.
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Dyskusja

Celem analizy wptywu na budzet byto oszacowanie przewidywanych wydatkéw pfatnika publicznego
i pacjentdw w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych
preparatu Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) stosowanego w skojarzeniu z iwakaftorem (Kalydeco®)

w terapii mukowiscydozy.

Zakres danych wejsciowych wykorzystanych w obliczeniach dla niniejszego oszacowania jest
stosunkowo niewielki i obejmuje z jednej strony — oszacowanie liczebnosci populacji, z drugiej —
zestawienie kosztdow zwigzanych z prowadzeniem terapii z zastosowaniem terapii TEZ/IVA + IVA
dodanej do BSC lub z zastosowaniem BSC w dwuletnim horyzoncie czasowym. Oba te gtéwne

elementy — jak sie wydaje — mozna oceni¢ jako wiarygodne.

Ocena liczebnosci populacji docelowej okreslona zostata w oparciu o dane dotyczace polskich
pacjentéw ujetych w rejestrze ECFSPR (dane za rok 2019 wygenerowane w roku 2020). Uzyskane
zestawienia obejmowaty zaréwno podziat na genotypy — z uwzglednieniem mutacji wyréznionych we
wskazaniu rejestracyjnym preparatu Symkevi®, jak i podziat na grupy wiekowe. Dane z rejestru
ECFSPR wydajg sie ponadto by¢ dostatecznie spdjne z innymi dostepnymi danymi

epidemiologicznymi.

Zestawienie kosztéw stosowania rozwazanych interwencji w dwuletnim horyzoncie w oparciu o wyniki
modelu ekonomicznego — przy Swiadomosci nieuniknionych ograniczen takiego modelowania —
rowniez mozna uzna¢ za obarczone stosunkowo niewielkim poziomem niepewnosci. Horyzont
ekstrapolacji wynikow dla takich obliczen jest relatywnie krétki (2 lata w obliczeniach, przy dostepnych
danych z ok. pét roku w badaniach), a gtéwna determinanta kosztéw inkrementalnych, tj. zuzycie

TEZ/IVA + IVA, jest w okresie analizy stabilne.

Jedynym parametrem, jaki pozostaje w tej sytuacji elementem niepewnym jest poziom

rozpowszechnienia produktu. W obliczeniach przyjeto, | KKGcNGTGTNNEEEEEEEEEEEE

I U skone wyniki stanowig wiec oszacowanie, ktore nalezy uznaé za
konserwatywne.

W kontekscie relatywnie niewielkich ograniczen przeprowadzonej prognozy, komentarza domaga si¢
przede wszystkim sam wynik tejze predykcji. W analizie wptywu na budzet wykazano, ze podjecie

decyzji o refundaciji terapii TEZ/IVA + IVA bedzie sie wigzato z istotnym wzrostem wydatkow platnika
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publicznego — |
|

Jednoczesnie podkresli¢ nalezy, ze analiza wptywu na budzet powinna by¢ zawsze rozpatrywana
w szerokim kontekscie wptywu na system ochrony zdrowia, w tym w szczegdlnosci w kontekscie
aspektéw etycznych i spotecznych. Chorzy na mukowiscydoze w Polsce to grupa o wyjatkowo wysoce
niezaspokojonych potrzebach. Oczekiwana dtugos¢ zycia osoby z mukowiscydozg w Polsce jest
krotsza o 10-15 lat w stosunku do sredniej z innych krajow europejskich [12]. Leki przyczynowe sg
refundowane w kilkunastu panstwach Unii Europejskiej, w tym w panstwach o PKB zblizonym do
Polski [34] (w Polsce w listopadzie 2020 roku wprowadzono jedynie refundacje preparatu Kalydeco®
w bardzo waskiej grupie pacjentéw). Pod petycjami o refundacje lekéw przyczynowych
w mukowiscydozie w Polsce przygotowanymi przez Fundacje Oddech Zycia zebrano juz blisko 30
tysiecy podpisow [35], i od listopada 2019 roku ztozono w sejmie kilkanascie interpelacji w zwigzku

z brakiem finansowania lekéw przyczynowych w mukowiscydozie [34, 36—48].

Oceniana terapia TEZ/IVA + IVA stanowi niewatpliwy przetom w leczeniu chorych na mukowiscydoze,
oferujgc im skuteczne i bezpieczne leczenie ukierunkowane na przyczyne lezgcg u podfoza choroby.
Zdolnos$¢ analizowanej terapii do modyfikowania trajektorii przebiegu choroby pozwala ponadto
oczekiwac, ze w kolejnych latach pojawig sie realne oszczednosci w obszarze kosztow opieki
standardowej, w tym kosztach zwigzanych z transplantacjami ptuc, kosztéw posrednich wynikajgcych
z umozliwienia pracy pacjentom lub osobom opiekujgcym sie nimi, a takze mozliwa bedzie redukcja

wydatkéw realizowanych w ramach swiadczen z zakresu ubezpieczen spotecznych.
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11.

Analiza wptywu na budzet. Symkevi® (tezakaftor/iwakaftor) w skojarzeniu z iwakaftorem w terapii pacjentow 212 r z. z mukowiscydozg

Zgodnosc¢ z minimalnymi wymaganiami

Tabela 35.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy ekonomicznej okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 roku

Wymaganie Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztoZzenia wniosku, co
najmniej w zakresie skutecznos$ci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Dane w zakresie cen lekéw oraz
sposobu finansowania ocenianych
technologii sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1.

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentow, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana,

Rozdz. 2.5.2

b.  Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz. 2.5.3

c. W ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 2.5.1

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacjg (...)

Rozdz. 3.1.1

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuije;

Rozdz. 1.2.2

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej
wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacj (...)

Rozdz. 3.2

ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowe;j
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja (...)

Rozdz. 3.3

oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice
pomiedzy prognozami (...)

Rozdz. 3.4

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. 4

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan (...) oraz prognoz (...)

Rozdz. 2.5.5,2.6.1,2.6.2,2.7

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...)
oraz prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Rozdz. 0

10.

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich ka kulacji, w
wyn ku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Zatgczn k analizy
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Wymaganie Rozdziat

§6.2
Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym Rozdz. 2.4
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdz. 3
§6.3
Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 1i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych Rozdz. 2.5

oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

§6.4

Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego
refundacjg obejmujg instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka.

dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...)
oraz prognozy (...) powinny byé
przedstawione w nastepujacych
wariantach:

2. bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka.

§6.5

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

Rozdz. 2.8

§6.6

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalif kacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, muszg zawiera¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
stopnia szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji.

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych autorow niepubl kowanych badan,
analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 9
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