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Wykaz skrétow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

APD Analiza Problemu Decyzyjnego

bd. Brak danych

CF Mukowiscydoza (ang. Cystic Fibrosis)

CFTR Gen mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ang. Cystic Fibrosis
Transmembrane Conductance Regulator)

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

ELX Eleksakaftor

EMA Europejska Agencja ds. Lekow (z ang. European Medicines Agency)

IVA Iwakaftor

Mz Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PEx Epizod zaostrzen ptucnych

r.z. Rok zycia

RSS Instrument dzielenia ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme)

SoC Standardowa opieka medyczna, leczenie standardowe (ang. Standard of Care)

TEZ Tezakaftor
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Streszczenie

Cel

Celem analizy byta prognoza wydatkéow pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiad-
czen ze $rodkéw publicznych (Narodowy Fun-
dusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez
Ministra Zdrowia decyzji o refundacji terapii
skojarzonej lekami Kaftrio (eleksakaftor, tezaka-
ftor, iwakaftor, skrétowo oznaczany
ELX/TEZ/IVA) oraz Kalydeco (iwakaftor, IVA)
w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow powy-
zej 12 roku zycia, ktérzy sg homozygotyczni pod
wzgledem mutacji F508del genu mukowiscydo-
zowego przezbtonowego regulatora przewod-
nictwa (CFTR, z ang. Cystic Fibrosis Transmem-
brane Conductance Regulator) lub heterozygo-
tyczni pod wzgledem mutacji F508del genu
CFTR z minimalng wartoscig funkcji (MF, z ang.
Minimal Function).

Analiza zostata wykonana na zlecenie Vertex
Pharmaceuticals Poland Sp. z.0.0., w zwigzku
z planowanym ztozeniem do ministra wtasci-
wego do spraw zdrowia wniosku o objecie re-
fundacja prezentacji leku Kaftrio (iwakaftor, te-
zakaftor, eleksakaftor), 56 tabletek a 75 mg/50
mg/100 mg oraz Kalydeco (iwakaftor), 28 table-
tek a 150 mg, w ramach proponowanego pro-
gramu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy
przy zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu z
tezakaftorem i eleksakaftorem”
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Metodyka

Wptyw na budzet ptatnika oszacowano przez
poréwnanie wydatkow ptatnika publicznego
w dwadch alternatywnych scenariuszach:

e scenariuszu istniejgcym obrazujgcym
stan aktualny, w ktérym produkt leczni-
czy Kaftrio nie jest finansowany ze srod-
kéw publicznych (MZ 21/12/2020), na-
tomiast lek Kalydeco refundowany jest
w ramach programu lekowego , Lecze-
nie mukowiscydozy ICD-10 E84)” (za-
tacznik B.112 do MZ 21/12/2020) od li-
stopada 2020. Kryteria jego dostepno-
$ci w ramach programu lekowego s3
jednak roztgczne z wnioskowanym
wskazaniem. Refundacja dotyczy in-
nych wielkosci opakowan leku niz dedy-
kowane do terapii skojarzonej z Kaftrio.

e scenariuszu nowym odpowiadajgcym
sytuacji, w ktorej minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg terapii skojarzonej Kaftrio i
Kalydeco w ramach nowoutworzonego
programu lekowego , Leczenie mukowi-
scydozy przy zastosowaniu iwakaftoru
w skojarzeniu z tezakaftorem i eleksa-
kaftorem”. W scenariuszu tym nowo re-
fundowana terapia skojarzona stop-
niowo przejmuje udziaty rynkowe od
obecnego standardu leczenia.

Wynikiem inkrementalnej analizy wptywu
na budzet jest rdinica pomiedzy wydatkami
w scenariuszu nowym i wydatkami w scenariu-
szu istniejgcym dla kazdego roku horyzontu cza-
sowego.
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Horyzont czasowy objat dwa pierwsze lata ka-
lendarzowe od prognozowanej daty objecia re-
fundacjg produktéw leczniczych Kaftrio i Kaly-
deco (przyjetej w analizie na 1 stycznia 2022 r.),
tj. przedziat czasowy obejmujacy lata kalenda-
rzowe 2022-2023. Horyzont obejmuje tym sa-
mym czas obowigzywania pierwszej decyzji re-
fundacyjnej dla lekéw Kaftrio i Kalydeco we
whnioskowanym wskazaniu.

Analize wykonano z perspektywy podmiotu zo-
bowigzanego do finansowania $wiadczen ze
Srodkéw publicznych, uwzgledniono szeroki za-
kres bezposrednich kosztéw medycznych zwia-
zanych z leczeniem mukowiscydozy:

e Koszty lekowe terapii skojarzonej Kaftrio
i Kalydeco,
e Koszty diagnostyki i monitorowania lecze-
nia,
e Koszty leczenia objawowego mukowiscy-
dozy (BSC), w tym:
Koszty opieki szpitalnej,

o Koszty leczenia ambulatoryjnego,
o Koszty farmakoterapii,
o Koszty pozostatych swiadczen opieki

zdrowotnej,
e Koszty leczenia epizodow zaostrzen ptuc-
nych (PEx),
e Koszty zwigzane z przeszczepieniem ptuca,

e Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych.

W analizie wptywu na budzet skorzystano z ob-
liczen i zatozen przeprowadzonej réwnolegle
analizy ekonomicznej (AE Kaftrio 2021).

Cene zbytu netto produktow Kaftrio i Kalydeco
(przyjeta w wariancie bez uwzglednienia instru-
mentu dzielenia ryzyka) ustalono zgodnie z in-
formacjami uzyskanymi od Wnioskodawcy.
W wariancie z RSS, zgodnie z ustaleniami
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z Wnioskodawcg, uwzgledniono instrument

dzielenia ryzyka polegajacy na _

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w alternatywnych wariantach: podstawowym
(najbardziej prawdopodobnym), minimalnym
i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu
o alternatywne zatozenia dotyczgce tempa pe-
netracji rynkowej przez wnioskowang terapie.

W zwigzku licznymi ograniczeniami danych lite-
raturowych oszacowanie liczebnosci populacji
docelowej wykonano w oparciu o dane z euro-
pejskiego rejestru pacjentow dostarczone przez
Whnioskodawce. Nalezy podkresli¢, ze Wniosko-
dawca przedstawit surowe dane dotyczgce pol-
skiej populacji chorych na mukowiscydoze, na
podstawie ktérych mozliwe byto precyzyjne
oszacowanie liczebnosci populacji docelowe]
z uwzglednieniem najwazniejszych parametrow
takich jak rozktad wieku chorych oraz rozpo-
wszechnienie wskazanego we wniosku refunda-
cyjnym genotypu.

Udziaty rynkowe w scenariuszu nowym oszaco-
wano na podstawie przeprowadzonej analizy
poréwnawczej wzgledem udziatow leku Spin-
raza (nusinersen) refundowanego w leczeniu
rdzeniowego zaniku mies$ni (SMA) w ramach
programu lekowego B.102. Lek Spinraza podob-
nie jak wnioskowana terapia jest stosowany
w leczeniu choroby rzadkiej oraz refundowany
w ramach programu lekowego. W pierwszej ko-
lejnosci oszacowano aktualng liczbe pacjentéw
leczonych lekiem Spinraza w pierwszym roku re-
fundacji na podstawie danych NFZ. Nastepnie
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wykonano ekstrapolacje na kolejny rok (wyko-
rzystujgc dopasowang sigmoidalng funkcje uni-
polarng). Uzyskane w ten sposéb wyniki porow-
nano z przewidywang wielkoscig populacji do-
celowej przedstawiong we wniosku refundacyj-
nym dla leku Spinraza. Zatozono, ze udziaty
whnioskowanej terapii bedg analogiczne jak
oszacowane rzeczywiste udziaty leku Spinraza.
W scenariuszu nowym przyjeto, ze zgodnie z
przeprowadzong analizg poréwnawczg, udziaty
terapii ELX/TEZ/IVA+IVA wyniosg 61% w pierw-
szym roku refundacji oraz 96% w drugim roku.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych iorganizacyjnych wynikajacych z decyzji
dotyczgcej finansowania produktow leczniczych
Kaftrio i Kalydeco ze srodkéw publicznych.

Analize wykonano zgodnie z wytycznymi HTA
(AOTMIT 2016) oraz trescig Rozporzadzenia Mi-
nistra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w spra-
wie minimalnych wymagan, jakie muszg spet-
nia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o ob-
jecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny
zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedo-
wej ceny zbytu technologii lekowej o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedo-
wej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktére nie majg odpowiednika re-
fundowanego w danym wskazaniu (MZ
08/01/2021). Wszystkie obliczenia wykonano
w modelu obliczeniowym przygotowanym w ar-
kuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Of-
fice Excel 2020, stanowigcym zatacznik do ni-
niejszej analizy.
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Wyniki

Liczebnos¢ populacji docelowej

W wariancie podstawowym analizy, prognozo-
wana liczba chorych na mukowiscydoze o geno-
typie F/F oraz F/MF w wieku co najmniej 12 lat
kwalifikujgcych sie do programu lekowego z za-
stosowaniem terapii skojarzonej lekami Kaftrio i
Kalydeco wynosi - 0s6b rocznie (F/F — -
os6b i F/MF — [ osob).

Zgodnie z zatozeniem stopniowego osiggania
docelowych udziatéw rynkowych, taczna liczba
pacjentow wigczonych do programu lekowego
z udziatem produktow Kaftrio i Kalydeco w ko-
lejnych latach wynosi - pacjentéw w pierw-
szym oraz - w drugim roku refundacji.

Wptyw na budzet ptatnika

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia
decyzji o refundacji terapii skojarzonej lekami
Kaftrio oraz Kalydeco, prognozowane wydatki
ptatnika publicznego ponoszone na leczenie
chorych na mukowiscydoze w ramach wniosko-
wanego programu lekowego wzrosng sie
o I~ 2022 roku i [N v 2023
roku w wariacie uwzgledniajgcym propono-
wany instrument dzielenia ryzyka.

Prognozowana wartos¢ refundacji produktéw
leczniczych Kaftrio i Kalydeco w scenariuszu no-

wym wynosi kolejno _ [ _

w latach 2022-2023.

W wariancie minimalnym analizy, prognozo-
wane dodatkowe wydatki z perspektywy NFZ

wynoszg kolejno _ w 2022 roku

i_ w 2023 roku,a w wariancie
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maksymalnym - odpowiednio _
i_w dwach pierwszych latach refun-

dacji produktow Kaftrio i Kalydeco we wniosko-
wanym wskazaniu.

Whioski koncowe

Zastosowanie terapii skojarzonej lekami Kaftrio
oraz Kalydeco w leczeniu mukowiscydozy u pa-
cjentow powyzej 12 lat z mutacjami F/F oraz
F/MF spowoduje wzrost wydatkow ptatnika pu-
blicznego, kolejno o - oraz -
w wariancie z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka w pierwszych
dwéch latach realizacji wnioskowanego pro-
gramu lekowego.

Podkresli¢ jednak nalezy, ze dla wnioskowanej
populacji pacjentéw brak jest aktywnych form
terapii ukierunkowanych na przyczyne mukowi-
scydozy. Dostepne terapie ukierunkowane sg
wytgcznie na opanowanie okreslonych obja-
wow i powiktan (leczenie standardowe — obja-
wowe). Wzrost wydatkéw ptatnika jest zatem
naturalng konsekwencjg wprowadzenia pierw-
szej opcji aktywnego leczenia pacjentdéw w roz-
wazanej populacji docelowe].

Jakkolwiek terapie objawowe pozwalajg na uzy-
skanie poprawy w zakresie wielu istotnych ob-
szarow patologii charakterystycznych dla muko-
wiscydozy, zadna z nich nie moze spowodowac
poprawy w zakresie nieprawidtowego dziatania
biatka CFTR, stanowigcego mechanizm przyczy-
nowy choroby. Wnioskowana terapia tj. lecze-
nie skojarzone lekami Kaftrio i Kalydeco nalezy
do grupy innowacyjnych terapii przyczynowych,
tzw. modulatorow CFTR. Terapie oparte na le-
kach z grupy modulatoréw CFTR dziatajg przy-
czynowo, tj. poprzez zwiekszenie ilosci biatek
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CFTR i/lub wzmocnienie funkcji tych protein,
stanowigc istotny postep w terapii mukowiscy-
dozy (Clancy 2018, Taylor-Cousar 2019). Nalezy
podkresli¢, ze w przypadku refundacji, terapii
skojarzonej lekami Kaftrio i Kalydeco bedzie je-
dyng dostepng opcjg przyczynowego leczenia
mukowiscydozy, w zwigzku z czym stanowi ona
odpowiedZ na niezaspokojong dotychczas po-
trzebe medyczng we wnioskowanej populacji
docelowe;.

Refundacja terapii skojarzonej Kaftrio i Kalydeco
bedzie miata rowniez pozytywny wptyw na sys-
tem ochrony zdrowia poprzez redukcje liczby
hospitalizacji, wizyt ambulatoryjnych, a takze
liczby przeprowadzanych operacji przeszczepie-
nia ptuc wsrdd pacjentow z mukowiscydoza.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
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1 Cel analizy

Celem analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rod-
kow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decy-
zji o refundacji terapii skojarzonej lekami Kaftrio (eleksakaftor, tezakaftor, iwakaftor, skrétowo ozna-
czany ELX/TEZ/IVA) oraz Kalydeco (iwakaftor, IVA) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw powyzej 12
roku zycia, ktérzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu mukowiscydozowego prze-
zbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR, z ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Re-
gulator) lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z minimalng wartoscig funkc;ji

(MF, z ang. Minimal Function).

Analiza zostata wykonana na zlecenie Vertex Pharmaceuticals Poland Sp. z.0.0., w zwigzku z planowa-
nym ztozeniem do ministra wtasciwego do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacje leku Kaftrio i Ka-

lydeco:

e Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor), 56 tabletek a 75 mg/50 mg/100 mg,

e Kalydeco (iwakaftor), 28 tabletek a 150 mg,

w ramach proponowanego programu lekowego ,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu iwaka-
ftoru w skojarzeniu z tezakaftorem i eleksakaftorem”. Zapisy programu lekowego przedstawiono w do-

kumencie analizy ekonomicznej (AE Kaftrio 2021).

Analize wptywu na budzet uzupetniono o analize aspektdw etycznych, spotecznych, prawnych i organi-
zacyjnych wynikajgcych z decyzji dotyczacej finansowania lekéw Kaftrio i Kalydeco ze srodkow publicz-

nych.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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2 Metodyka

Analiza wptywu na budzet sktada sie z nastepujacych etapow:

e okreslenie liczebnosci populacji docelowej, tj. liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do stosowa-
nia wnioskowanej interwencji,

e okreslenie sytuacji rynkowej w zakresie technologii medycznych stosowanych we wnioskowa-
nym wskazaniu, tj. udziatdw mierzonych odsetkiem liczby chorych leczonych dang technologia
medyczng, w dwdch alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (bedgcym przedtuzeniem stanu
obecnego, w ktérym terapia skojarzona lekami Kaftrio oraz Kalydeco nie jest refundowana) oraz
nowym (stan po wprowadzeniu refundacji terapii skojarzonej lekami Kaftrio oraz Kalydeco w ra-
mach programu lekowego),

e ustalenie kosztéw jednostkowych technologii medycznych stosowanych we wnioskowanym
wskazaniu,

e wyznaczenie prognozy rocznych kosztow ptatnika publicznego dla scenariuszy istniejgcego i no-
wego; prognozowane roczne koszty zostaty przedstawione dla kazdego roku horyzontu czaso-
wego,

e wyznaczenie prognozy inkrementalnych wydatkdw ptatnika wynikajacych z realizacji scenariu-
sza nowego, z wyszczegodlnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu lecz-
niczego Kaftrio, dla kazdego roku horyzontu czasowego analizy obliczono réznice pomiedzy
kosztem wynikajgcym z realizacji scenariusza nowego i kosztem realizacji scenariusza istnieja-

cego.
Analiza zostata przeprowadzona zgodnie z nastepujgcymi wytycznymi przeprowadzania analiz HTA:

e Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wymagan,
jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urze-
dowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii lekowej
o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021);

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
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Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel® 2016. Dla zwiekszenia
przejrzystosci opisu, w niniejszym dokumencie wyniki (liczebno$¢ populacji, udziaty, wydatki catkowite)
zostaty przedstawione w postaci wartosci zaokraglonych, podczas gdy w arkuszu kalkulacyjnym wartosci

nie byty zaokraglane.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w trzech alternatywnych wariantach: podstawowym (naj-
bardziej prawdopodobnym), minimalnym i maksymalnym. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016, alter-
natywne warianty skonstruowano w oparciu o czynniki, ktdre majg najwiekszy wptyw na stosowanie

ocenianej technologii (tempo penetracji rynkowej wnioskowanej terapii skojarzonej).

2.1 Poréwnywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet (BIA) poréwnano prognozowane wydatki ptatnika publicznego w dwadch

alternatywnych scenariuszach: istniejgcym (aktualnym) i nowym (przysztym).

Scenariusz istniejgcy obrazuje stan aktualny (obecnie obowigzujgcy status refundacyjny), w ktérym pro-
dukt leczniczy Kaftrio nie jest finansowany ze $rodkdéw publicznych (MZ 21/12/2020), natomiast lek Ka-
lydeco refundowany jest w ramach programu lekowego , Leczenie mukowiscydozy ICD-10 E84)” (zatgcz-
nik B.112 do MZ 21/12/2020) od listopada 2020. Kryteria jego dostepnosci w ramach programu leko-
wego sg jednak roztgczne z wnioskowanym wskazaniem. Dodatkowo, refundowane w ramach PL B.112
opakowania leku Kalydeco sg innej wielkosci niz opakowanie zawierajgce 28 tabletek po 150 mg dedy-

kowane do stosowania w terapii skojarzonej z Kaftrio.

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktdrej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o ob-
jeciu refundacja terapii skojarzonej Kaftrio i Kalydeco w ramach nowoutworzonego programu lekowego
,Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu z tezakaftorem i eleksakafto-

”

rem-.

2.2 Aktualny sposéb finansowania produktéw leczniczych Kaftrio
i Kalydeco oraz wnioskowane warunki objecia refundacja

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR
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w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor) genu CFTR
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2.3 Perspektywa analizy

Wyniki analizy zaprezentowano z perspektywy ptatnika publicznego, czyli perspektywy ekonomicznej
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych (Narodowy Fundusz
Zdrowia) (AOTMIT 2016). Przyjeta perspektywa jest rowniez zgodna z perspektywa przeprowadzonej

rownolegle analizy ekonomicznej (AE Kaftrio 2021).

2.4 Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, w analizie wptywu na budzet
dokonuje sie oceny wptywu danej technologii medycznej na jednoroczny budzet opieki zdrowotnej
w czasie kilku lat nastepujgcych po wprowadzeniu nowej technologii. Zazwyczaj stosowany jest przedziat
czasu wystarczajacy do ustalenia réwnowagi na rynku lub obejmujgcy co najmniej pierwsze 2 lata od

daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych (AOTMIT 2016).

W analizie prognozowano wptyw na budzet ptatnika objecia refundacjg terapii skojarzonej lekami Ka-
ftrio i Kalydeco w horyzoncie pierwszych dwdch lat od przewidywanego uruchomienia wnioskowanego
programu lekowego. Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz przewidywany czas trwania proce-
dury refundacyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia programu ustalono 1 stycznia 2022 r.
W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmuje lata 2022-2023. Ze wzgledu na przyjete w analizie
zatozenia o przejmowaniu udziatéw rynkowych terapii skojarzonej Kaftrio + Kalydeco, zaktadajgce osia-
gniecie zaktadanych udziatéw docelowych w drugim roku od podjecia decyzji refundacyjnej, przyjety
horyzont czasowy pozwala na przedstawienie wynikow w sytuacji stabilizacji wielkosci sprzedazy, zgod-

nie z wytycznymi AOTMIT (AOTMIT 2016).

Dtugos$¢ cyklu obliczeniowego ustalono na 1 miesigc (1/12 czesé roku). Cykl o tej dtugosci pozwala na
precyzyjne oszacowanie wydatkéw ptatnika ponoszonych w pierwszych latach refundacji, w ktérych
oceniana interwencja wchodzi na rynek i stopniowo przejmuje udziaty od obecnego standardu leczenia.
Réwniez w cyklach miesiecznych NFZ podaje dane refundacyjne, ktore wykorzystano do przygotowania
prognozy udziatéw rynkowych, przyjecie wiec miesiecznego cyklu obliczeniowego pozwala za zachowa-

nie zgodnosci pomiedzy modelem, a dostepnymi danymi zrodtowymi.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
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3 Populacja docelowa

3.1 Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

Mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis) jest rzadka, wielonarzagdowa, przewlekty i $miertelng chorobg ge-
netyczng. Wystepuje gtdwnie u oséb rasy kaukaskiej i jest dziedziczona autosomalnie recesywnie. Mu-
kowiscydoza jest chorobg postepujgca i nieuleczalng, o ciezkim przebiegu, stopniowo wyniszczajgcg or-
gany wewnetrzne, przede wszystkim ptuca i uktad trawienny. W klasycznej (petnoobjawowej) postaci
mukowiscydoza manifestuje sie przede wszystkim przewlektg chorobg oskrzelowo-ptucng, zewnatrzwy-
dzielniczg niewydolnoscig trzustki oraz podwyzszonym stezeniem chlorkéw w pocie. Choroba w sposob

istotny skraca zycie chorych (Sands 2019).

Przyczyng choroby sg mutacje genu kodujgcego biatko btonowe CFTR (ang. cystic fibrosis transmem-
brane conductance requlator), zaburzajgce czynnos$¢ btony sluzowej nabtonka drég oddechowych, prze-
wodoéw trzustkowych, drég zétciowych, jelit, nasieniowoddw i gruczotéw potowych. Choroba ujawnia
sie wytgcznie u 0sdb, ktére odziedziczyty nieprawidtowe geny od obojga rodzicow (dziedziczenie auto-
somalne recesywne). Rodzice, bedacy nosicielami uszkodzonego genu, z 25-procentowym prawdopo-
dobienstwem mogg mie¢ dziecko chore na mukowiscydoze Dotychczas zidentyfikowano blisko 2000
mutacji genu CFTR, z czego potencjalnie chorobotwdrczy charakter ma blisko 200 z nich. Produktem
genu jest biatko CFTR odpowiedzialne za réwnowage soli i wody w ptucach oraz innych tkankach, tzn. za
prawidtowy, przezbtonowy transport jondw chlorkowych. Mutacja genu powoduje, ze kanat transportu
jonow (kanat chlorkowy) nie dziata prawidtowo (lub w ogdle nie jest wytwarzany), co w konsekwencji
prowadzi do produkcji nadmiernie gestego, lepkiego $luzu, powodujgcego zaburzenia pracy wszystkich
narzadéw posiadajacych gruczoty sluzowe, przede wszystkim uktadu oddechowego i pokarmowego

(Sands 2019).

Mukowiscydoze zalicza sie do kategorii chordb rzadkich. W Polsce od 2009 roku prowadzona jest prze-
siewowa diagnostyka wszystkich noworodkéw w kierunku mukowiscydozy. Aktualnie stosowany jest
schemat IRT/DNA z rozszerzonym panelem analizy DNA, ktéry daje mozliwosé rozpoznania mukowiscy-
dozy nawet u dzieci z prawidtowymi wartosciami testéw potowych (Sands 2015). W Polsce przyjmuje
sie, ze mukowiscydoza diagnozowana jest z czestoscig 1:5 750 urodzen, co oznacza rocznie 70-80 no-

wych rozpoznan (Sands 2019).

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR
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Do 2012 roku dane na temat polskich chorych na mukowiscydoze byty agregowane przez Polski Rejestr
Chorych na Mukowiscydoze. W rozprawie doktorskiej Stezowska-Kubiak 2011 majgcej miedzy innymi
na celu przedstawienie danych epidemiologicznych i klinicznych polskiej populacji chorych na mukowi-
scydoze uwzgledniono dane pacjentéw zarejestrowane w polskim rejestrze od 2003 roku do 30.09.2010
roku. W tym okresie w rejestrze zarejestrowano tgcznie 1 518 pacjentow, w tym 1 440 zyjgcych i 78 nie-
zyjacych. Dzieci stanowity 67,7% wszystkich chorych (Stezowska-Kubiak 2011). Ostatnie dostepne dane
z polskiego rejestru z 2012 roku wskazujg na 1 552 chorych, z czego 34,5% stanowity osoby, ktére ukon-

czyty 18 lat (Cofta 2016, AWA Kalydeco 2019).

Kolejne dane dotyczace liczby chorych na mukowiscydoze pochodzg z badania ankietowego opubliko-
wanego w raporcie ,Audyt osrodkéw leczenia mukowiscydozy” przeprowadzonego w 2015 roku — wow-
czas liczbe zyjgcych chorych oszacowano na blisko 2 000. Nalezy jednak zwrdci¢ uwage na pewne ogra-
niczenia przeprowadzonego badania ankietowego. W badaniu wzieto udziat tylko czes¢ osrodkow zaj-
mujgcych sie mukowiscydozg w Polsce, poza tym istnieje prawdopodobienstwo, ze chorzy mogli by¢
zgtoszeni do wiecej niz jednego os$rodka (Sands 2019). W ponizszej tabeli przedstawiono doktadny roz-

ktad liczby chorych z poszczegdlnych osrodkéw biorgcych udziat w badaniu ankietowym (Sands 2019).

Tabela 1. Osrodki leczenia mukowiscydozy w Polsce w 2015 roku (Sands 2019).

Liczba chorych
Nazwa i adres $wiadczeniodawcy / Nazwa jednostki organizacyjnej
Dzieci Dorosli
| Centrum Leczenia Mukowiscydozy w SZPZOZ im. Dzieci Warszawy w Dziekanowie Lesnym, Za- 400 0
ktad i Klinika Mukowiscydozy IMiD
Instytut Gruzlicy i Chordb Ptuc, Oddziat Terenowy im. Jana i Ireny Rudnikéw w Rabce-Zdroju 226 116
Szpital Kliniczny im. Karola Jonschera Uniwersytetu Medycznego im. K. Marcinkowskiego w Pozna- 150 0
niu
Szpital Dzieciecy Polanki im. Macieja Ptazynskieg 90 50
Centrum Medyczne Karpacz SA 80 30
Instytut Gruzlicy i Choréb Ptuc, | Klinika Chordb Ptuc Warszawa 0 116
Szpital Kliniczny Przemienienia Panskiego Poznan 0 95
Gornoslaskie Centrum Zdrowia Dziecka , Klinika Pediatrii, Katedry Pediatrii Slaskiego Uniwersytetu 82 1
Medycznego w Katowicach
Osrodek Pediatryczny im. J. Korczaka tédz 77 20
Instytut ,,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka” Warszawa 60 0
Wojewddzki Szpital Specjalistyczny w Rzeszowie 60 0
Wojewddzki Specjalistyczny Szpital Dzieciecy im. $w. Ludwika, Krakow 50 6

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR
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Liczba chorych
Nazwa i adres $wiadczeniodawcy / Nazwa jednostki organizacyjnej
Dzieci Dorosli
Wojewddzki Szpital Dzieciecy w Bydgoszczy 40 28
Uniwersytecki Szpital Dzieciecy w Lublinie 35 0
Wojewddzki Szpital Dzieciecy w Kielcach 34 9
Klinika Pediatrii SUM, Zabrze 21 0
Uniwersytecki Dzieciecy Szpital Kliniczny w Biatymstoku 24 6
SPS Z0Z ZDROVJE, Szczecin 17 0
Szpital SPSK 1 Szczecin 17 0
Uniwersytecki Szpital Kliniczny im. N. Barlickiego w todzi 0 10
Klinika Pneumonologii, Onkologii i Alergologii UM w Lublinie 0 8
Klinika Choréb Ptuc i Gruzlicy UM w Biatymstoku 0 8
Specjalistyczny Szpital im. prof. Alfreda Sokotowskiego, Szczecin-Zdunowo 6 0
tacznie 1469 503

Oszacowanie liczby chorych w 2015 roku przedstawiono réowniez w analizie weryfikacyjnej dla leku Ka-
lydeco z 2015 roku. Wedtug danych NFZ (pismo z dnia 3 czerwca 2015 roku, znak:
DGL.036.75.2015.W.16646.ALA) w Polsce znajduje sie wg ICD-10 tacznie 4 765 chorych na mukowiscy-
doze (E84 — 1 879 chorych, E84.0 — 1 247 chorych, E84.1 — 105 chorych, E84.8 — 539 chorych, E84.9 —
995). Po eliminacji powtarzajgcych sie pacjentow (sprawozdanych w kilku réznych rozpoznaniach wg
ICD-10) analitycy AOTMIT oszacowali, ze tgczna liczba pacjentéw z mukowiscydoza, sprawozdana jako
rozpoznanie gtéwne, wynosi 2 752 chorych (AWA Kalydeco 2015). Najnowsze dane NFZ zidentyfikowano
w analizie weryfikacyjnej dla leku Orkambi. Wedtug przedstawionych w analizie danych NFZ liczba cho-
rych na mukowiscydoze w wieku powyzej 12 roku zycia wg ICD-10 E84 byta réwna w 2014 roku — 1 569
chorych, w 2015 roku — 1 508, w 2016 roku — 1 551, w 2017 roku — 1 492, a w 2018 roku — 1 492. Zda-
niem prof. dr hab. Haliny Batury-Gabryel — Konsultanta Krajowego w dziedzinie chordb ptuc pacjenci
w wieku powyzej 12 lat stanowig 35% (szczegdtowe dane z AWA Orkambi 2019 przedstawiono w Tabela

2).

Czesciowe dane demograficzne (wiek, pteé, rodzaj mutacji CFTR), dotyczace pacjentéw chorych na mu-
kowiscydoze zbierane sg w ramach Rejestru Pacjentéw Europejskiego Towarzystwa Mukowiscydozy
ECFS. W 2017 roku w rejestrze ECFS znajdowaty sie dane o 721 polskich chorych na mukowiscydoze,

natomiast najnowsze, publicznie dostepne dane z 2018 roku raportujg o 917 pacjentach (z czego 72,9%

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
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stanowig dzieci) z Polski, co stanowi >60% wszystkich chorych. W Polsce znajduje sie 27 osrodki leczenia
mukowiscydozy, a jedynie 9 z nich udostepnia dane o chorych do Rejestru Pacjentow Europejskiego
Towarzystwa Mukowiscydozy ECFS (Rachel 2020, ECFS Report 2018). Od Wnioskodawcy otrzymano ak-
tualne dane (niepublikowane na moment sporzgdzania analizy) z rejestru ECFS dotyczace 2019 roku,
ktore zostaty wykorzystane do oszacowania liczebnosci populacji docelowej w analizie wptywu na bu-
dzet. Na ich podstawie oszacowano, ze w Polsce jest obecnie okoto _ chorujacych na mukowi-
scydoze (doktadne omdéwienie dostarczonych przez Wnioskodawce danych przedstawiono w Rozdziale

3.2, str. 26).

Najnowsze zrédta (lata 2019-2020) mdwig, ze w Polsce jest od - do 2 400 chorych na mukowiscy-
doze. Jest to jedynie przyblizona liczba chorych, poniewaz obecnie nie ma szczegétowych danych epi-
demiologicznych, ogdlnokrajowego rejestru, a polskie dane w rejestrach zagranicznych sg czgstkowe
(Rachel 2020). Co wiecej, z uwagi na ograniczong liczbe osrodkéw leczenia mukowiscydozy oraz brak
systemowego leczenia czes¢ pacjentow, ktérzy poszukujg dla siebie pomocy medycznej moze byc spro-
wozdawana przez kilku Swiadczeniodawcow réwnoczesnie. W ponizszej tabeli podsumowano zidentyfi-

kowane dane dotyczgce liczby pacjentéw z mukowiscydozg w Polsce.

Tabela 2. Liczba chorych na mukowiscydoze w Polsce.

~ Liczba chorych
Zrédto Okres raporto Uwagi
LCERIE taczna W tym dzieci
Dane z rejestru prowadzonego przez Polskie Towa-
Stezowska-Kubiak 2003 rok — 1440 rzystwo Mukowiscydozy z 23 osrodkow

2011 (rozprawa dok- 30092010 (W wieku powy- 975 Dane archiwalne, aktualnie w Polsce nie jest prowa-
torska) o " 7ej11 lat: 865) dzony rejestr chorych, brak informacji o kompletno-

Sci danych w rejestrze.

Dane z ostatniego roku funkcjonowania Polskiego
Rejestru Chorych na Mukowiscydoze

AWA Kalydeco 2019 2012 rok 1552 1017 Dane archiwalne, aktualnie w Polsce nie jest prowa-
dzony rejestr chorych, brak informacji o kompletno-

Sci danych w rejestrze.

) ) W badaniu wzieto udziat tylko czes¢ osrodkdéw zaj-
badar?le ankietowe mujgcych sie mukowiscydozg w Polsce
opublikowane w ra- Mozl e ch I bvé zat { do wiecel nis
orcie , Audyt oérod- ozliwe, ze chorzy mogli by¢ zgtoszeni do wiecej niz
pkéw Ieczeni\; muko- 2015 rok Okoto 2 000 Bd. jedn/ego oérodka (W pracy TStez’owska—Kgbia# 201?,
wiscydozy” (Sands zwrécono uwage, ze |stn|'eJe‘grupa ‘paq.en‘t.qw, kto-

2019) rzy w ciggu roku konsultujg sie w wiecej niz jednym

osrodku np. chorzy z o$rodka rabczanskiego).
AWA Kalydeco 2015 2015 rok 2752 Bd. Mukowiscydoza jako rozpoznanie gtéwne

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR
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~ Liczba chorych
srédio Okres raporto e
pudnle taczna W tym dzieci
Analiza AOTMIT na podstawie danych NFZ
ECFS Report 2018 2018 rok 917 668 Dane raportowane z 9 osrodkow w Polsce (pokrycie

> 60%)

Whioski na podstawie wszystkich dostepnych pol-
skich danych: wyniki rejestru prowadzonego do
2019 rok Okoto 2 400 Bd. 2012 roku, wyniki badania przesiewowego nowo-
rodkéw, prowadzonego w Polsce od 2009 roku, oraz
wyniki badan ankietowych i opinie ekspertéw

Raport Opieka nad
chorymi na mukowi-
scydoze w Polsce
(Sands 2019)

>2rz:2551  2-5lat: 484
>12lat: 1569  6-11lat: 498
>2rz: 2461 2-5lat: 431

>12lat: 1508 6-11 lat: 522
>27 32506  2-5 lat: 440 Dane NFZ: mukowiscydoza ICD-10 E 84 (wraz z pod-

AWA Orkambi 2019 2016 rok kodami), bez wyszczegdlnienia typu mutacji — catosé
>12lat: 1551  6-11lat: 515 populacji z mukowiscydoza

>2r2.:2469  2-5lat: 467

2014 rok:

2015 rok

200710k 1) 1at:1492 611 lat: 510
>2r2.:2515  2-5lat: 487
201810k 1) 1at:1492 611 lat: 536
Rejestr ECFS 2019 rok Bd. Dane otrzymane od Wnioskodawcy
MukoKoalicja 2020 2020 rok Okoto 2 000 Bd. List z podziekowaniem do MZ

Podsumowujgc na podstawie zidentyfikowanych danych wydaje sie, ze liczba chorych na mukowiscy-
doze wynosi okoto 1 800-2 500 osdb. Ostatnie dane z polskiego rejestru chorych na mukowiscydoze,
ktory byt wtasnoscig Polskiego Towarzystwa Mukowiscydozy pochodzg z 2012 roku. Obecnie dane do-
tyczace chorych na mukowiscydoze zbierane sg w ramach Rejestru Pacjentéw Europejskiego Towarzy-
stwa Mukowiscydozy ECFS, jednak jedynie cze$é polskich osrodkéw udostepnia informacje o chorych.
W 2015 roku zostato przeprowadzone badanie ankietowe wsréd polskich osrodkéw zajmujgcych sie le-
czeniem mukowiscydozy, ale réwniez te wyniki obarczone sg niepewnosciami. Z 2015 roku pochodzg
tez dane NFZ z analizy weryfikacyjnej dla leku Kalydeco, sugerujace, ze populacja chorych na mukowi-
scydoze jest zdecydowanie wyzsza (2 752 pacjentow), jednakze w pdzniejszych dokumentach AOTMIT
(AWA Kalydeco 2019, AWA Orkambi 2019) nie odnoszono sie juz do tego oszacowania. Nowsze dane
raportowane przez NFZ z lat 2014-2018 wg ICD-10 E84 zostaty przedstawione w analizie weryfikacyjnej
leku Orkambi z 2019 roku (AWA Orkambi 2019).

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR
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Docelowg populacje wnioskowanego programu stanowig pacjenci z rozpoznaniem mukowiscydozy,
w wieku co najmniej 12 lat, homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane conductance regulator,
CFTR) lub heterozygotyczni, z mutacjg F508del i mutacjg z minimalnej funkcji (MF) genu CFTR. Dane
dotyczgce czestosci mutacji F508del w populacji polskich chorych na mukowiscydoze zidentyfikowano
w pracy doktorskiej Stezowska-Kubik 2011, w raporcie ,Opieka nad chorymi na mukowiscydoze w Pol-
sce” pod redakcjg pani prof. dr hab. n. med. Doroty Sands (Sands 2019) oraz w raporcie z Rejestru Pa-
cjentow Europejskiego Towarzystwa Mukowiscydozy ECFS z 2018 roku (ECFS Report 2018). W ramach
przegladu epidemiologicznego nie odnaleziono danych dotyczacych czestosci wystepowania pacjentéw
heterozygotycznych, z mutacjg F508del i mutacjg z minimalnej funkcji (MF) genu CFTR w polskiej popu-

lacji chorych na mukowiscydoze.

Jednym z celdw rozprawy doktorskiej Stezowska-Kubik 2011 byta analiza danych dotyczgcych genotypu
chorych na mukowiscydoze. Badania molekularne zostaty wykonane u 1 379 chorych uwzglednionych
w polskim rejestrze w latach 2003-2010. Najczestszg mutacjg stwierdzang w Polsce jest F508del, przy-
najmniej jednokrotnie wystgpita ona u 1 028 zarejestrowanych pacjentéw, tgcznie obecna bytana 1 555
allelach. W tej grupie chorych najczesciej stwierdzono genotyp F508del/F508del (51,3%), nastepnie ge-
notyp F508del/znana mutacja (37,8%) oraz genotyp F508del/nieznana mutacja (10,9%) (Stezowska-Ku-
bik 2011). Na podstawie danych z Polskiego Rejestru Mukowiscydozy, pochodzgcych z ostatniego roku
funkcjonowania tj. 2012, 1 428 na 1 552 zyjacych chorych posiadato wyniki badan molekularnych. U 167
0s6b nie znaleziono mutacji, u dalszych 153 wykryto jedng mutacje, natomiast u 1 108 chorych uzyskano
wyniki obejmujgce 2 mutacje. Dominujgcg mutacjg, wystepujgcg w polskiej populacji chorych, byta mu-
tacja F508del, ktéra tacznie dotyczyta 57,1% populacji chorych, w tym 545 0s6b (38,2%) stanowity ho-
mozygoty, zas$ u 541 osob (37,9%) mutacji F508 towarzyszyta inna mutacja. Z kolei po analizie danych
z programu przesiewowego noworodkow z zastosowaniem modelu Hardy’ego-Weinberga, czestos¢ wy-
stepowania homozygot F508del w polskiej populacji chorych na mukowiscydoze oszacowano na okoto
32% (Sands 2019). Zgodnie z danymi rejestru europejskiego ECFS z 2018 roku, wsrdd 880 chorych na
mukowiscydoze z Polski, u ktérych wykonano genotypowanie mutacja F508del dotyczyta az 83,6% cho-

rych, z czego 39,8% stanowig homozygoty, a 43,8% heterozygoty (ECFS Report 2018).

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR
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Doktadne oszacowanie udziatéw genotypdw F/F oraz F/MF jest natomiast mozliwe na podstawie danych
z rejestru ECFS z 2019 roku dostarczonych przez Wnioskodawce. Na ich podstawie ustalono, ze pacjenci

o poszukiwanych genotypach stanowia:

e F/F: - populacji pacjentéw z CF,
e F/MF - populacji pacjentéw z CF.

Szczegbdtowe omowienie danych dostarczonych przez Wnioskodawce przedstawiono w kolejnym pod-

rozdziale.

Zidentyfikowane dane epidemiologiczne dotyczgce liczebnosci chorych na mukowiscydoze w Polsce sg
niejednoznaczne. Ocenia sie, wedtug rdéznych zrodet, ze w Polsce zyje 1 800-2 500 chorych na mukowi-
scydoze. Niektére analizy wskazujg, ze liczba ta moze byé nawet wieksza, nalezy jednak zwrdci¢ uwage
na zastrzezenia dotyczace wielokrotnego liczenia pojedynczego pacjenta, spowodowane zgtoszeniem
go jednoczesnie do kilku osrodkéw leczenia mukowiscydozy w Polsce. Takg sytuacje zaobserwowano na
przyktad w opracowaniu ,Audyt osrodkéw leczenia mukowiscydozy” z 2015 roku —liczbe zyjgcych cho-
rych oszacowano w nim na blisko 2 000, jednak ustalono, ze istnieje prawdopodobienstwo, ze chorzy
zgtoszeni byli do wiecej niz jednego osrodka, przez co przedstawiony szacunek jest zawyzony (Sands

2019).

Gtownym problemem w rzetelnym okresleniu liczby chorych na mukowiscydoze w Polsce jest brak cen-
tralnego rejestru chorych. Dane archiwalne z prowadzonego do 2012 roku rejestru réwniez nie sg kom-
pletne, poniewaz pochodzity tylko z czesci osrodkéw leczacych chorych na mukowiscydoze. Niestety
podobnie wyglada aktualne raportowanie przez Polske do Rejestru Pacjentéw Europejskiego Towarzy-
stwa Mukowiscydozy ECFS. Dodatkowo, populacje docelowg dla terapii Kaftrio (eleksakaftor/tezaka-
ftor/iwakaftor) i Kalydeco (iwakaftor) stanowig pacjenci z mukowiscydozg w wieku co najmniej 12 lat ze
Scisle zdefiniowanym genotypem: homozygoty pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR (genotyp
F508del/F508del; F/F) lub heterozygoty, z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR (ge-
notyp F508del/MF; F/MF), natomiast w ramach przegladu danych epidemiologicznych nie zidentyfiko-
wano polskich danych, na podstawie ktorych mozliwe byto rzetelne ustalenie czestosci wystepowania
pacjentéw z takim genotypem. Oszacowanie to mozliwe byto natomiast na podstawie niepublikowanych
na moment sporzadzania analizy danych z rejestru ECFS z 2019 roku, dostarczonych przez Wniosko-

dawce. Zrédto to, ze wzgledu na jego wysokg wiarygodno$¢, aktualno$é prezentowanych danych oraz

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)



-
7
-
X
(o)

dostepnos¢ informacji pozwalajgcych na precyzyjne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
(udziaty poszczegdlnych genotypow, podziat ze wzgledu na wiek pacjentéw) wykorzystano do oszaco-
wania populacji docelowej w ramach analizy wptywu na budzet. Szczegétowe omdwienie przeprowa-

dzonych obliczen przedstawia kolejny rozdziat.

3.2 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Definicje populacji docelowej w analizach HTA oparto na projekcie wnioskowanego programu lekowego
»Leczenie mukowiscydozy przy zastosowaniu iwakaftoru w skojarzeniu z tezakaftorem i eleksakaftorem”
(jego projekt przedstawiono w dokumencie AE Kaftrio 2021). Docelowa populacje programu stanowig
pacjenci z rozpoznaniem mukowiscydozy, w wieku co najmniej 12 lat, homozygotyczni pod wzgledem
mutacji F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fi-

brosis transmembrane conductance reqgulator, CFTR) lub heterozygotyczni, z mutacjg F508del i mutacjg

z minimalnej funkcji (MF) genu CFTR.

Zgodnie z warunkami dopuszczenia do obrotu produkt leczniczy Kaftrio jest wskazany do stosowania
w schemacie leczenia skojarzonego z iwakaftorem w dawce 150 mg w postaci tabletek w leczeniu mu-
kowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji
F508del genu CFTR lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z minimalng warto-
Scig funkcji (MF; ChPL Kaftrio). Zatem wnioskowane wskazanie $cisle odpowiada wskazaniu rejestracyj-

nemu. Nieliczne dodatkowe kryteria wtgczenia i wykluczenia wynikajg z koniecznosci zapewnienia wta-

Sciwego stosunku korzysci do ryzyka u chorych zakwalifikowanych do wnioskowanego programu.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR
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Y 1/ runkiem wiaczenia do programu

jest ponadto wyrazenie zgody na monitorowanie efektéw klinicznych leczenia na podstawie danych ze-

branych przez swiadczeniodawce lub ptatnika w systemach informatycznych.

Kryteria wiagczenia do programu lekowego bardzo precyzyjnie charakteryzujg populacje docelowa.
W zwigzku z tym oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano w oparciu o surowe dane z
Europejskiego Rejestru Mukowiscydozy dotyczgce polskich pacjentéw objetych Rejestrem w 2019 roku,
dostarczone przez Wnioskodawce. Na podstawie powyzszych danych mozliwe byto doktadne oszacowa-
nie liczebnosci populacji docelowej z uwzglednieniem najwazniejszych parametréw takich jak rozktad
wieku chorych oraz rozpowszechnienie wskazanego we wniosku refundacyjnym genotypu. W pierwszej
kolejnosci wykonano ekstrapolacje surowych danych raportowanych przez Polske do europejskiego re-
jestru pacjentéw z mukowiscydozg. Liczbe wszystkich pacjentdow z rozpoznaniem mukowiscydozy w Pol-
sce 0szacowano na _ Nastepnie ustalono udziaty pacjentow homozygotycznych pod wzgle-
dem mutacji F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (F/F) lub
heterozygotyczni, z mutacjg F508del i mutacjg z minimalnej funkcji (MF) genu CFTR (F/MF). Pacjenci o

poszukiwanych genotypach stanowia:

|
. r/vi-IR

W ostatnim kroku oszacowania, zgodnie z kryteriami wtgczenia do wnioskowanego programu lekowego,
zawezono populacje do chorych powyzej 12 roku zycia. Podziat populacji pacjentéw o genotypach F/F

lub F/MF ze wzgledu na wiek przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 3. Struktura wiekowa populacji chorych na mukowiscydoze w Polsce, chorzy o genotypach F/F i

F/MF.
Wiek F/F F/MF
0 do <12 miesiecy [ H
1do<2 lat [ ] |
2 do <6 lat [ ] |
6 do <12 lat [ ] |
12+ lat - -

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR
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Korzystajgc z danych zawartych w powyzszej tabeli oszacowano liczby chorych w poszczegélnych gru-

pach wiekowych — tabela ponizej.

Tabela 4. Liczba chorych na mukowiscydoze w Polsce w poszczegdlnych grupach wiekowych, chorzy
o genotypach F/F i F/MF.

Wiek F/F F/MF
0 do <12 miesiecy H |
1do <2 lat | |
2 do <6 lat N |
6 do <12 lat N H
12+ lat - -
tacznie - -

Do terapii Kaftrio + Kalydeco kwalifikujg sie pacjenci o genotypie F/F oraz F/MF w wieku co najmniej

12 lat, czyli tacznie [ osob (F/F — [ osob i F/mF — [ osob).

33 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszyst-
kich pacjentéow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ sto-
sowana

Zgodnie z charakterystykg produktu leczniczego lek Kaftrio jest wskazany do stosowania w schemacie
leczenia skojarzonego z iwakaftorem w dawce 150 mg w postaci tabletek w leczeniu mukowiscydozy
u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu
mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ang. cystic fibrosis transmembrane
conductance requlator, CFTR) lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mini-
malng wartoscig funkcji (MF) (ChPL Kaftrio).

Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianej interwencji sg spéjne z kryteriami wtgczenia do
whnioskowanego programu lekowego, w zwigzku z czym liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pa-
cjentow, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana jest tozsama z liczebnoscig popu-
lacji docelowej, oszacowang w Rozdziale 3.2. Do terapii Kaftrio + Kalydeco kwalifikujg sie pacjenci o ge-

notypie F/F oraz F/MF w wieku co najmniej 12 lat, czyli tgcznie - 0s0b.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR
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3.4 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wniosko-
wana technologia jest obecnie stosowana

Ze wzgledu na brak systemowe] refundacji oraz wysoki koszt terapii dla $wiadczeniobiorcow zatozono,

ze produkt leczniczy Kaftrio nie jest obecnie stosowany w Polsce (liczba chorych jest réwna zero).

3.5 Struktura udziatow w liczbie leczonych pacjentow

W kolejnych dwéch podrozdziatach oméwiono oszacowanie struktury udziatow poszczegdlnych opcji

terapeutycznych w dwdch poréwnywanych scenariuszach analizy: scenariuszu istniejgcym oraz nowym.

Model analizy wptywu na budzet wykorzystuje wyznaczone udziaty docelowe do prognozy liczby pacjen-

tow leczonych jedng z dwdch uwzglednionych w analizie interwencji (SoC lub ELX/TEZ/IVA+IVA).

3.5.1 Scenariusz istniejgcy

Obecnie we wnioskowane] populacji pacjentéw z mukowiscydozg (zaréwno w podgrupie F/F, jak i F/MF)
brak jest refundowanych aktywnych opcji leczenia choroby w postaci np. lekéw modulujgcych CFTR

(MZz 21/12/2020).

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze we wnioskowanym wskazaniu nie nastgpig zmiany w znaczeniu
wprowadzenia refundacji nowych lekdw; w szczegdlnosci terapia skojarzona lekami Kaftrio i Kalydeco
nie bedzie podlegad finansowaniu ze srodkéw publicznych; w konsekwencji, 100% udziatdéw rynkowych

bedzie przypadac standardowemu leczeniu objawowemu (SoC).

Tabela 5. Udziaty rynkowe w scenariuszu istniejgcym.
Strategia leczenia Rok 1 (2022 r.) Rok 2 (2023 1)

Udziaty procentowe
Kaftrio + Kalydeco 0% 0%
Standardowe leczenie objawowe 100% 100%
Liczba leczonych
Kaftrio + Kalydeco 0 0

Standardowe leczenie objawowe - -

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR
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3.5.2 Scenariusz nowy

W ramach scenariusza nowego zatozono, ze poczgwszy od 1 stycznia 2022 roku nastgpi refundacja te-
rapii skojarzonej ELX/TEZ/IVA+IVA. Oszacowanie tempa penetracji rynkowe]j przeprowadzono na pod-
stawie analizy poréwnawczej udziatdw rynkowych refundowanego od stycznia 2019 roku leku Spinraza
(nusinersen) w ramach leczenia rdzeniowego zaniku miesni. Lek ten oraz jednostke chorobowa wybrano
ze wzgledu na podobienstwo do rozwazanej terapii skojarzonej ELX/TEZ/IVA+IVA. Spinraza, podobnie
jak Kaftrio i Kalydeco jest przetomowg opcjg terapeutyczng, stosowang w leczeniu choroby rzadkiej,
w ktorej do momentu jej refundacji nie byto dostepnych zadnych opcji aktywnego leczenia choroby,
przez co nie konkuruje ona bezposrednio z zadnym innym lekiem (MZ 21/12/2020). Mozna zatem ocze-
kiwac, ze podobnie do terapii ELX/TEZ/IVA+IVA, ze wzgledu na brak konkurencji oraz drastyczny wptyw

na poprawe jakosci zycia chorych, relatywnie szybko rozpowszechni sie ona w populacji docelowe;.

Dane dotyczgce miesiecznej sprzedazy leku Spinraza w pierwszym roku refundacji pozyskano z bazy le-
kow portalu statystyki.nfz.gov.pl. Na podstawie informacji przedstawionych w analizie weryfikacyjnej
AOTMIT, na podstawie ktérej podjeto decyzje o refundacji (AWA Spinraza 2017), ustalono, ze populacja
docelowa dla leku Spinraza wynosi 719 pacjentow. Liczbe tg poréwnywano z liczbg pacjentéw leczonych
w kolejnych miesigcach, otrzymujgc w ten sposéb oszacowanie udziatdw rynkowych przejetych przez

lek Spinraza w kolejnych miesigcach (Tabela 6).

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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Tabela 6. Oszacowanie udziatéw rynkowych leku Spinraza w pierwszym roku refundacji.

O Peleralecmlu - rodatontpo Now P i iy
01.2019 0 0 0 0,0%
02.2019 0 0 0 0,0%
03.2019 2 2 2 0,3%
04.2019 12 13 11 1,8%
05.2019 58 67 54 9,3%
06.2019 107 131 64 18,2%
07.2019 151 203 72 28,2%
08.2019 178 275 72 38,2%
09.2019 178 323 48 44,9%
10.2019 195 377 54 52,4%
11.2019 173 415 38 57,7%
12.2019 161 442 27 61,5%

1) Obliczony jako iloraz liczby pacjentéw leczonych narastajaco od poczatku refundacji i liczebnosci populacji docelowej (719, AWA Spinraza
2017).

Do obliczonych udziatéw rynkowych dopasowano model parametryczny (szczegdty omdwiono w Zatacz-
niku 12.1, str. 64), na podstawie ktdrego zaprognozowano udziaty rynkowe w kolejnych miesigcach

2. roku refundacji. Otrzymang w ten sposdb prognoze przedstawia ponizszy wykres.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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Wykres 1. Prognoza udziatéw docelowych w pierwszych dwaéch latach refundacji ELX/TEZ/IVA+IVA.
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Otrzymane na podstawie prognozy udziaty rynkowe (na koniec danego roku) przedstawia Tabela 7.

Tabela 7. Udziaty rynkowe w scenariuszu nowym — wariant podstawowy.

Strategia leczenia Rok 1 (2022 r.) Rok 2 (2023 1)

Udziaty procentowe
Kaftrio + Kalydeco 61% 96%
Standardowe leczenie objawowe 39% 4%

Liczba leczonych pacjentéw

Kaftrio + Kalydeco - -

Standardowe leczenie objawowe - .

Ze wzgledu na arbitralny dobdr terapii bazowej w ramach analizy poréwnawczej udziatéw rynkowych, a
takze istotnos¢ prognozy udziatéw rynkowych dla wynikow analizy wptywu na budzet, uznano, ze przy-
jete w analizie udziaty rynkowe stanowig odpowiedni parametr, na ktdrego zmianie mozna oprzec zato-
zenia wariantéw skrajnych: minimalnego oraz maksymalnego. Dodatkowo, w wariancie maksymalnym
zatozono brak przesuniecia w czasie pomiedzy objeciem terapii ELX/TEZ/IVA+IVA refundacjg w ramach

programu lekowego, a czasem rozpoczynania leczenia przez pierwszych pacjentéw.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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Na potrzeby obu wariantéw najpierw przeskalowano przyjetg w wariancie podstawowym krzywg udzia-
téw rynkowych w kolejnych miesigcach refundacji (Wykres 1, str. 32), tak aby na koniec pierwszego roku

przyjmowata ona wartosci (w wariancie podstawowym 61,5%):

e 50,0% w wariancie minimalnym. W tym celu oszacowane udziaty rynkowe w kolejnych miesia-
cach przemnozono przez wspoétczynnik korygujacy rowny 0,813.

e 70,0% w wariancie maksymalnym. W tym celu oszacowane udziaty rynkowe w kolejnych mie-
sigcach przemnozono przez wspotczynnik korygujgcy réwny 1,139 (dodatkowo natozono ogra-

niczenie na maksymalng wartos¢ udziatéw réwng 100%).

Nastepnie, w ramach wariantu maksymalnego przesunieto krzywg o dwa miesigce do przodu, niwelujac
tym samym zaktadane dwumiesieczne opdznienie pomiedzy refundacjg terapii skojarzonej
ELX/TEZ/IVA+IVA a wtgczeniem pierwszych pacjentéw do programu lekowego. W ramach wariantu mi-
nimalnego nie dokonano analogicznego przesuniecia w tyt, gdyz ze wzgledu na znaczne niezaspokojone
potrzeby zdrowotne w rozwazanej populacji docelowej, zatozenie o wydtuzeniu czasu pomiedzy mo-
mentem refundacji a rozpoczeciem witgczania pacjentéw do programu lekowego uznano za skrajnie nie-
wiarygodne. Przyjete w wariantach minimalnym oraz maksymalnym udziaty rynkowe w kolejnych mie-

sigcach refundacji przedstawia ponizszy wykres.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)



34 AESTIMO

Wykres 2. Poréwnanie udziatéw rynkowych w wariantach podstawowym, minimalnym oraz maksymal-

nym.
Prognoza udziatéw rynkowych na podstawie danych
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e Podstawowy Minimalny Maksymalny

Liczbe pacjentdw leczonych w wariantach skrajnych przedstawiono w Tabela 8.

Tabela 8. Udziaty rynkowe w scenariuszu nowym (warianty skrajne).

Rok 1 (2022 r)) Rok 1 (2023 1)
Strategia leczenia Udziat [%] Liczpt;ac ;:rcl:g\r:vych Udziat [%] Liczpbaac jl::rc;(c;\rllvych
Wariant minimalny

Kaftrio + Kalydeco 50% B 78% B

Standardowe leczenie objawowe 50% - 22% -
Wariant maksymalny

Kaftrio + Kalydeco 84% B 100% B

Standardowe leczenie objawowe 16% . 0% I

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow w wieku co najmniej 12 lat,
ktdrzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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4 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozen przeprowadzonej analizy ekonomicznej
(AE Kaftrio 2021). Wyznaczone w niej koszty w przeliczeniu na kolejne miesieczne cykle od momentu
rozpoczecia leczenia (z zastosowaniem ELX/TEZ/IVA+IVA lub standardowego leczenia) mnozono przez
liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w danych miesigcach oraz pacjentéw kontynuujgcych le-
czenie, ktérzy rozpoczeli terapie wezesniej (model zaprojektowano w formie przeptywu populacji w ko-
lejnych cyklach horyzontu czasowego). Kosztéw nie poddano dyskontowaniu, zgodnie z zaleceniami

AOTMIT (AOTMIT 2016).
Uwzgledniono nastepujace rodzaje bezposrednich kosztéw medycznych:

e Koszty lekowe terapii skojarzonej Kaftrio i Kalydeco,
e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
e Koszty leczenia objawowego mukowiscydozy (BSC), w tym:
o Koszty opieki szpitalnej,
o Koszty leczenia ambulatoryjnego,
o Koszty farmakoterapii,
o Koszty pozostatych Swiadczen opieki zdrowotnej,
e Koszty leczenia epizoddéw zaostrzen ptucnych (PEx),
e Koszty zwigzane z przeszczepieniem ptuca,

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

Nie uwzgledniono przy tym kosztéw ponoszonych przez pacjentéw, a takze kosztéw posrednich,

co jest zgodne z przyjetg w analizie wptywu na budzet perspektywg ptatnika publicznego.

Petny opis zatozen oraz kalkulacji kosztow jednostkowych przedstawiono w dokumencie AE KA-
ftrio 2021. W Zatgczniku 12.1 (str. 64) przedstawiono rowniez tabelaryczne zestawienie niedyskontowa-

nych kosztow zwigzanych z leczeniem ELX/TEZ/IVA+IVA badZ SoC w trakcie pojedynczego roku leczenia.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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5 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

5.1 Analiza podstawowa

Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej, wraz ze wskazaniem zro-

det oszacowania, zamieszczono ponizej (Tabela 9).

Tabela 9. Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowe;.
Parametr Warto$¢ w analizie podstawowej Zrédto

Struktura rynku

Oszacowanie wiasne w oparciu
o materiaty dostarczone przez
Whnioskodawce

Rozdziat 3.2, str. 26

Roczna liczebnos¢ populacji docelowej

Udziaty rynkowe oszacowano na
podstawie przeprowadzonej analizy
porownawczej wzgledem udziatéw

Udziat terapii Kaftrio + Kalydeco w liczbie leczonych Rok 1(2022r.): 61% leku Spinraza (nusinersen) refundo-
W scenariuszu nowym Rok 2 (2023 1.): 96% wanego w leczeniu rdzeniowego
zaniku miesni (SMA) w ramach PL
B.102.

Rozdziat 3.5, str. 29
Parametry kosztowe
Koszty lekowe terapii skojarzonej Kaftrio i Kalydeco

Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

Koszty leczenia objawowego mukowiscydozy (w tym: Zgodne z przeprowadzong analiza
koszt opieki szpitalnej, koszt leczenia ambulatoryjnego,

’ ; ekonomiczng (zestawienie kosz-  Szczegdtowy opis analizy kosztéw
koszt farmakoterapii, koszt pozostatych swiadczen

tow w kolejnych miesigcach przedstawiono w dokumencie
opieki zdrowotnej) przedstawiono w Zatgczniku 12.1, AE Kaftrio 2021
Koszty leczenia epizodéw zaostrzer ptucnych str. 64)
Koszty zwigzane z przeszczepieniem ptuca
Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych
Metodyka

Leczenie standardowe
Ki t APD Kaftrio 2021
omparator (SoC, z ang. Standard of Care) aftrio

b Kt i b t fatnik AOTMIT 2016
erspektywa analiz erspektywa pfatnika
perty Y pertywap Rozdziat O, str. 13
2lata AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Okres od stycznia 2022 }
do grudnia 2023 Rozdziat 2.4, str. 18

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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5.2 Analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci przetestowano wptyw zmian wartosci parametrow wej-

Sciowych oraz kluczowych zatozen analizy wptywu na budzet na otrzymane rezultaty w postaci wydat-

kow catkowitych w poréwnywanych scenariuszach, wydatkéw inkrementalnych, a takze prognozowanej

kwoty refundacji lekéw Kaftrio i Kalydeco.

Scenariusze analizy wrazliwosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 10. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

. Warto$¢ w analizie Warto$¢ w analizie "
Nr  Scenariusz . g Komentarz/Uzasadnienie
podstawowej wrazliwosci
Wzrost wyktadniczy pomiedzy da-
Warost li- . ‘ nymi z 2003 roku (Stez'owskq—/(u—
1 czebnodci Brak trlerldu wzro§towego li- ‘ Wyk’radnlc’zy (1,5% ro“cznie) wzro‘st biak 2011), a 2019 roku (Rejestr
populadii czebnosci populacji docelowej liczebnosci populacji docelowej ECFS): ,
2003: 1 440 pacjentow
2019: 1 830 pacjentéw
Obnizenie Koszt oszacowany na podstawie Koszt oszacowany na podstawie dol-  Warto$¢ bazowa na podstawie
) rocznych  s$redniego kosztu BSC: 45 554 zt nej granicy oszacowania kosztu BSC:  ktdrej wyznaczane sg koszty w

kosztow  (przed dalszymi obliczeniami, w 17 439 zt (przed dalszymi oblicze- modelu (szczegdty przedstawiono
BSC tym korekcie o CPI) niami, w tym korekcie o CPI) w AE Kaftrio 2021)

Zwiekszenie Koszt oszacowany na podstawie Koszt oszacowany na podstawie gér-  Wartos¢ bazowa na podstawie
rocznych  s$redniego kosztu BSC: 45 554 zt nej granicy oszacowanie kosztu BSC:  ktdrej wyznaczane sg koszty w
kosztow  (przed dalszymi obliczeniami, w 86 931 zt (przed dalszymi oblicze- modelu (szczegdty przedstawiono

BSC tym korekcie o CPI) niami, w tym korekcie o CPI) w AE Kaftrio 2021)

Oprdcz wymienionych w tabeli powyzej scenariuszy, odrebnie w ramach wariantu maksymalnego oraz

minimalnego przetestowano wptyw alternatywnych udziatéw rynkowych w pierwszych dwach latach

refundacji terapii skojarzonej Kaftrio i Kalydeco na wyniki modelu.

6 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowig-
zanego do finansowania Swiadczenia

Oszacowania aktualnych wydatkdéw ponoszonych przez ptatnika na leczenie nowych pacjentow wcho-

dzacych w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie modelowania kosztéw w scenariuszu ak-

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR



38 AESTIMO

tualnym w pierwszym roku refundacji. Ze wzgledu na zatozony w analizie brak wzrostu liczebnosci po-
pulacji docelowej, przesuniecie czasowe (z poczgtku horyzontu czasowego na obecny moment) nie ma

wptywu na oszacowane wydatki ptatnika.

Tabela 11. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen.
Kategoria kosztéw Wydatki ptatnika

Lekowe
Leczenia objawowego
Zaostrzen ptucnych
Przeszczepdw ptuca
Zdarzen niepozadanych

Monitorowania leczenia

Catkowite koszty

Catkowite wydatki ponoszone przez ptatnika na leczenie nowych pacjentéw we wnioskowanym wskaza-
niu w 2020 roku oszacowano na kwote okoto _ W zwigzku z brakiem refundacji lekéw Kaftrio

i Kalydeco we wnioskowanym wskazaniu, wydatki na ich refundacje wynosza O zt.

7 Wyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym, minimalnym
i maksymalnym z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka, a takze teoretyczne

wyniki nieuwzgledniajgce zaproponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

7.1 Analiza z uwzglednieniem instrumentu dzielenia ryzyka

7.1.1 Wariant podstawowy

Tabela 12 przedstawia wyniki podstawowego wariantu analizy wptywu na budzet, z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych z uwzglednieniem propono-

wanego instrumentu dzielenia ryzyka.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika — wariant podstawowy, z RSS.
Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 2 (2023 r.)
Populacja catkowita
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wozrost wydatkéw [%)]
Subpopulacja F/F
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wozrost wydatkow [%]
Subpopulacja F/MF
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wozrost wydatkow [%]

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji terapii skojarzonej lekami Kaftrio oraz
Kalydeco, prognozowane wydatki pfatnika publicznego ponoszone na leczenie chorych na mukowiscy-

doze w ramach wnioskowanego programu lekowego [

_ w wariacie uwzgledniajagcym proponowany instrument dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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Wykres 3. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy z RSS.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki analizy wptywu na budzet w podziale na poszcze-

gblne kategorie kosztowe.

Tabela 13. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika z wyszczegdlnieniem uwzglednionych kategorii
kosztow— wariant podstawowy, z RSS

Kategoria kosztow

Lekowe
Leczenia objawowego
Zaostrzen ptucnych
Przeszczepdw ptuca
Zdarzen niepozadanych
Monitorowania leczenia

Catkowite koszty

Lekowe

Leczenia objawowego

Kaftrio® + Kalydeco®

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor

+ iwakaftor)

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne

Populacja catkowita

Rok 1 (2022 r.)

Rok 2 (2023 r.)

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR
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Kategoria kosztéw Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne

Zaostrzen ptucnych

Przeszczepdw ptuca

| |
I I
Zdarzen niepozadanych - -
I
I

Prognozowana wartos$¢ refundacji produktéw leczniczych Kaftrio i Kalydeco w scenariuszu nowym wy-

nosi kolejno _ w latach 2022-2023 w wariancie uwzgledniajgcym proponowany

instrument dzielenia ryzyka. Przektada sie to na - petnych pacjento-lat leczenia w pierwszym oraz

Monitorowania leczenia

Catkowite koszty

- pacjento-lat w drugim roku refundaciji.

Tabela 14 przedstawia prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktow Kaftrio i Kalydeco

we wnioskowanym wskazaniu w scenariuszu nowym.

Tabela 14. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Kaftrio i Kalydeco w scenariuszu nowym
(wariant podstawowy).

Produkt leczniczy Rok 1 (2022 r.) Rok 2 (2023 1)
Kaftrio
(iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor), 56 tabletek a 75 mg/50 mg/100 mg - -
Kalydeco (iwakaftor), 28 tabletek a 150 mg, - -

W pierwszym roku refundacji w populacji tgcznej prognozowana liczba zrefundowanych opakowan pro-
duktow Kaftrio i Kalydeco wynosi po - opakowan rocznie, natomiast w drugim roku refundacji pro-

gnozowana liczba opakowari Kaftrio i Kalydeco wyniesie po ] opakowan rocznie.

7.1.2 Wariant minimalny

Tabela 12 przedstawia wyniki minimalnego wariantu analizy wptywu na budzet, z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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Tabela 15. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika — wariant minimalny, z RSS.
Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 1 (2022r.)
Populacja catkowita
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wozrost wydatkéw [%)]
Subpopulacja F/F
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wozrost wydatkow [%]
Subpopulacja F/MF
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wozrost wydatkow [%]

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji terapii skojarzonej lekami Kaftrio oraz

Kalydeco, prognozowane wydatki pfatnika publicznego ponoszone na leczenie chorych na mukowiscy-

doze w ramach wnioskowanego programu lekowego _
_ w wariacie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 4. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny, z RSS.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki analizy wptywu na budzet w podziale na poszcze-

gblne kategorie kosztowe.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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Tabela 16. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika z wyszczegdlnieniem uwzglednionych kategorii
kosztow— wariant minimalny, z RSS

Kategoria kosztéw Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne

Populacja catkowita
Rok 1 (2022 r.)
Lekowe
Leczenia objawowego
Zaostrzen ptucnych
Przeszczepdw ptuca
Zdarzen niepozadanych

Monitorowania leczenia

Catkowite koszty

Rok 2 (2023 r.)

Lekowe
Leczenia objawowego
Zaostrzen ptucnych
Przeszczepdw ptuca
Zdarzen niepozadanych

Monitorowania leczenia

Catkowite koszty

Prognozowana wartos$¢ refundacji produktdw leczniczych Kaftrio i Kalydeco w scenariuszu nowym wy-

nosi kolejno _ w latach 2022-2023 w wariancie uwzgledniajgcym proponowany

instrument dzielenia ryzyka. Oznacza to okoto - spadek prognozowanej kwoty refundacji w obu

latach horyzontu czasowego wzgledem wariantu podstawowego.

7.1.3 Wariant maksymalny

Tabela 12 przedstawia wyniki maksymalnego wariantu analizy wptywu na budzet, z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkéw publicznych z uwzglednieniem propono-

wanego instrumentu dzielenia ryzyka.

. w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco® ) . .
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR

(e.Ieksakaftor/tezekaftor/lwakaftor lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
+ jwakaftor)
genu CFTR
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Tabela 17. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika — wariant maksymalny, z RSS.
Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 1 (2022r.)
Populacja catkowita
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wozrost wydatkéw [%)]
Subpopulacja F/F
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wozrost wydatkow [%]
Subpopulacja F/MF
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wozrost wydatkow [%]

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji terapii skojarzonej lekami Kaftrio oraz

Kalydeco, prognozowane wydatki pfatnika publicznego ponoszone na leczenie chorych na mukowiscy-

doze w ramach wnioskowanego programu lekowego _
_ w wariacie uwzgledniajgcym proponowany instrument dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)



46 AESTIMO

Wykres 5. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny, z RSS.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki analizy wptywu na budzet w podziale na poszcze-

gblne kategorie kosztowe.

Tabela 18. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika z wyszczegdlnieniem uwzglednionych kategorii
kosztow— wariant maksymalny, z RSS

Kategoria kosztow Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne

Populacja catkowita
Rok 1 (2022 r.)

Lekowe ]

Leczenia objawowego _
Zaostrzen ptucnych _

Przeszczepow ptuca _
Zdarzen niepozadanych -
I

I

Monitorowania leczenia

Catkowite koszty

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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Kategoria kosztéw Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne

Rok 2 (2023 r.)

Lekowe ]
Leczenia objawowego _
Zaostrzen ptucnych -
Przeszczepdw ptuca _

Zdarzen niepozadanych -
I
I

Monitorowania leczenia

Catkowite koszty

Prognozowana wartos$¢ refundacji produktdw leczniczych Kaftrio i Kalydeco w scenariuszu nowym wy-
nosi kolejno _ w latach 2022-2023 w wariancie uwzgledniajgcym proponowany
instrument dzielenia ryzyka. Oznacza to wzrost kwoty refundacji o okoto - W pierwszym oraz -
w drugim roku horyzontu czasowego wzgledem wariantu podstawowego analizy. Wyzszy wzrost kwoty
refundacji w pierwszym roku wynika z zaktadanego w ramach wariantu maksymalnego natychmiasto-
wego wigczania pacjentéw w momencie refundacji Kaftrio i Kalydeco, bez standardowo obserwowa-
nego w przypadkéw nowych programoéw lekowych okresu przejSciowego (w wariancie podstawowym

jego dtugos¢ oszacowano na dwa miesigce).

7.2 Analiza bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka

7.2.1 Wariant podstawowy

Tabela 12 przedstawia wyniki podstawowego wariantu analizy wptywu na budzet, z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdéw publicznych bez uwzglednienia propono-

wanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 19. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika —wariant podstawowy, bez RSS.
Kategoria Rok 1 (2022 r.) Rok 1 (2022 r.)

Populacja catkowita
Scenariusz istniejgcy _ _
Scenariusz nowy _ _
Wydatki inkrementalne _ _
I I

Wozrost wydatkow [%]

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 1 (2022r.)
Subpopulacja F/F
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wozrost wydatkow [%]
Subpopulacja F/MF
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne

Wozrost wydatkow [%]

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji terapii skojarzonej lekami Kaftrio oraz

Kalydeco, prognozowane teoretyczne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie chorych na

mukowiscydoze w ramach wnioskowanego programu lekowego _
_ w wariacie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 6. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy, bez RSS.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki analizy wptywu na budzet w podziale na poszcze-

golne kategorie kosztowe.

Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika z wyszczegdlnieniem uwzglednionych kategorii
kosztow— wariant podstawowy, bez RSS

Kategoria kosztéw Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne

Populacja catkowita
Rok 1 (2022 r.)
Lekowe
Leczenia objawowego
Zaostrzen ptucnych
Przeszczepdw ptuca
Zdarzen niepozadanych
Monitorowania leczenia
Catkowite koszty
Rok 2 (2023 r.)
Lekowe
Leczenia objawowego
Zaostrzen ptucnych
Przeszczepdw ptuca
Zdarzen niepozadanych

Monitorowania leczenia

Catkowite koszty

Prognozowana wartos$¢ refundacji produktow leczniczych Kaftrio i Kalydeco w scenariuszu nowym wy-

nosi koIejno_ w latach 2022-2023 w wariancie bez uwzglednia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka.

7.2.2 Wariant minimalny

Tabela 12 przedstawia wyniki minimalnego wariantu analizy wptywu na budzet, z perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka.

- o w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
Kaftrio® + Kalydeco ) ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
ieilvevl;skaaljc:itrc))r/tezekaftor/lwakaftor lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjag minimalnej funkcji

genu CFTR
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Tabela 21. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika — wariant minimalny, bez RSS.
Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 1 (2022r.)
Populacja catkowita
Scenariusz istniejgcy

Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wozrost wydatkéw [%)]
Subpopulacja F/F
Scenariusz istniejgcy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne
Wozrost wydatkow [%]
Subpopulacja F/MF
Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy

Wydatki inkrementalne

Wozrost wydatkow [%]

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji terapii skojarzonej lekami Kaftrio oraz

Kalydeco, prognozowane wydatki pfatnika publicznego ponoszone na leczenie chorych na mukowiscy-

doze w ramach wnioskowanego programu lekowezo [

_ w wariacie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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Wyniki analizy w sposdb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 7. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny, bez RSS.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki analizy wptywu na budzet w podziale na poszcze-

gblne kategorie kosztowe.

Tabela 22. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika z wyszczegdlnieniem uwzglednionych kategorii
kosztow— wariant minimalny, bez RSS

Kategoria kosztow Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne

Populacja catkowita
Rok 1 (2022 r.)

Lekowe ]

Leczenia objawowego _
Zaostrzen ptucnych _

Przeszczepow ptuca _
Zdarzen niepozadanych -

L
I

Monitorowania leczenia

I
I
I
I
I
I
Catkowite koszty _

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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Kategoria kosztéw Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne

Lekowe

Leczenia objawowego

Przeszczepdw ptuca
Zdarzen niepozadanych

Monitorowania leczenia

Catkowite koszty _

I

I

Zaostrzen ptucnych _
I

I

I

Rok 2 (2023 r.)

Prognozowana wartos$¢ refundacji produktdw leczniczych Kaftrio i Kalydeco w scenariuszu nowym wy-

nosi kolejno _ w latach 2022-2023 w wariacie bez uwzglednienia proponowa-

nego instrumentu dzielenia ryzyka.

7.2.3  Wariant maksymalny

Tabela 12 przedstawia wyniki maksymalnego wariantu analizy wptywu na budzet, z perspektywy pod-

miotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze srodkdw publicznych bez uwzglednienia propono-

wanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Tabela 23. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika — wariant maksymalny, bez RSS.

Kategoria

Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne

Wozrost wydatkow [%]

Scenariusz istniejacy
Scenariusz nowy
Wydatki inkrementalne

Wozrost wydatkow [%]

Scenariusz istniejacy

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

Rok 1 (2022 r.) Rok 1 (2022 r)

Populacja catkowita

Subpopulacja F/F

Subpopulacja F/MF

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR
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Kategoria Rok 1 (2022r.) Rok 1 (2022r.)

Scenariusz nowy _ _

Wydatki inkrementalne _ _
Wozrost wydatkow [%] - -

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o refundacji terapii skojarzonej lekami Kaftrio oraz

Kalydeco, prognozowane wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie chorych na mukowiscy-

doze w ramach wnioskowanego programu lekowego [

_ w wariacie bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka.

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Wykres 8. Wyniki analizy wptywu na budzet —wariant maksymalny, bez RSS.

W ponizszej tabeli przedstawiono szczegdtowe wyniki analizy wptywu na budzet w podziale na poszcze-

golne kategorie kosztowe.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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Tabela 24. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika z wyszczegdlnieniem uwzglednionych kategorii
kosztow— wariant maksymalny, bez RSS

Kategoria kosztéw Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne

Populacja catkowita

Rok 1 (2022 r.)

Lekowe

Leczenia objawowego

Zaostrzen ptucnych

Przeszczepdw ptuca
Zdarzen niepozadanych
Monitorowania leczenia

Catkowite koszty

Rok 2 (2023 r.)

Lekowe
Leczenia objawowego
Zaostrzen ptucnych
Przeszczepdw ptuca
Zdarzen niepozadanych

Monitorowania leczenia

Catkowite koszty

Prognozowana wartos$¢ refundacji produktdw leczniczych Kaftrio i Kalydeco w scenariuszu nowym wy-

nosi kolejno _ w latach 2022-2023 w wariacie bez uwzglednienia proponowa-

nego instrumentu dzielenia ryzyka.

7.3 Analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono trzy scenariusze, w ktérych zmieniono
wartos¢ jednego z parametréw analizy wptywu na budzet, celem sprawdzenia jego wptywu na wyniki

analizy wrazliwosci.

Udziaty rynkowe, czyli parametr o szczegdlnym znaczeniu ze wzgledu na jego wptyw, a takze niepewnos¢
oszacowania zostat przetestowany odrebnie w ramach wariantéw minimalnego oraz maksymalnego

analizy. Pozostatymi testowanymi parametrami byty zatozony wzrost populacji docelowej (domysinie

Kaftrio® + Kalydeco®

(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor

+ iwakaftor)

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR
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brak wzrostu, w alternatywnym wariancie testowano 1,5% roczny wzrost liczebnosci) oraz koszty stan-

dardowego leczenia.

W kolejnych dwdch tabelach przedstawiono wyniki analizy wrazliwosci, odrebnie dla wariantu

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka oraz bez jego uwzglednienia.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji
genu CFTR

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)
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Tabela 25. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant z uwzglednieniem RSS.

Nr Scenariusz

Scenariusz nowy

0 Wariant podsta- _

wowy

1 Wzrost populacji _
) Zmniejszenie _
kosztéw BSC
3 Zwiekszenie kosz- _
tow BSC

jacy

1. rok

talny

Tabela 26. Wyniki analizy wrazliwosci — wariant bez uwzglednienia RSS.

Nr Scenariusz

Scenariusz nowy

0 Wariant podsta- _

wowy

1 Wzrost populacji _
P Zmniejszenie _
kosztéw BSC
3 Zwiekszenie kosz- _
tow BSC

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor
+ iwakaftor)

jacy

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdow w wieku co najmniej 12 lat,
ktdérzy s homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjag minimalnej funkcji

genu CFTR

1. rok

talny

Scenariusz istnie- Koszt inkremen- Refundacji Kaftrio

i Kalydeco

Scenariusz istnie- Koszt inkremen- Refundacji Kaftrio

i Kalydeco

Scenariusz nowy

Scenariusz nowy

2. rok

AESTIMO

Scenariusz istnie- Koszt inkremen- Refundacji Kaftrio

jacy

talny

2. rok

i Kalydeco

Scenariusz istnie- Koszt inkremen- Refundacji Kaftrio

jacy

talny

i Kalydeco
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Najwiekszy wzrost zarowno w wariancie z uwzglednieniem, jak i bez uwzglednienia RSS odnotowano w
scenariuszu zaktadajgcym 1,5% wzrost liczebnosci populacji docelowej rocznie. Dostepne dane z reje-
stru ECFS wykorzystane w analizie dotyczg 2019 roku, dlatego w tym scenariuszu juz w pierwszym roku
wzrostowi ulegta liczebnos¢ populacji docelowej, uwzgledniajac wzrost pomiedzy 2019 a 2022 rokiem:
z - do - pacjentéw (o 4,74%), natomiast w drugim roku liczba pacjentéw wynosi - (wzrost o
6,31%). Zmiana kosztéw opieki standardowej nie miata istotnego wptywu na wyniki inkrementalne, na-
tomiast doprowadzita do znacznej zmiany kosztéw catkowitych, szczegdlnie w scenariuszu istniejgcym:

_ w wariancie zakfadajgcym nizszy koszt terapii stan-

dardowej oraz - w wariancie zakfadajgcym wzrost kosztéw leczenia objawowego.

Generalnie analiza wrazliwosci potwierdza wyniki analizy podstawowej, refundacja ELX/TEZ/IVA+IVA be-
dzie wigzac sie z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika publicznego w zakresie od - do -
I W pierwszym oraz od - do - w drugim roku refundacji (z uwzglednieniem RSS).

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
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8 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie wnioskowanego programu lekowego z zastosowaniem produktow leczniczych Kaftrio i
Kalydeco nie bedzie wymagaé¢ dodatkowych naktadéw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia perso-
nelu, pacjentéw lub ich opiekundw, opracowaniem nowych wytycznych klinicznych, zmiany zasad dia-
gnostyki, itd. Wdrozenie terapii odbywac sie bedzie w oparciu o zasady stosowania leczenia mukowiscy-

dozy zdefiniowane w opisie programu (przedstawionym w dokumencie AE Kaftrio 2021).

Zastosowanie terapii ELX/TEZ/IVA+IVA redukuje czesto$é¢ wystepowania epizodow zaostrzen ptucnych,
zatem jej refundacja bedzie miata pozytywny wptyw na zmniejszenie czestosci hospitalizacji pacjentéow
z mukowiscydozg (o Srednio 9,5 epizoddw w trakcie zycia pacjenta, wynik modelu ekonomicznego). Do-
datkowo, dzieki poprawie funkcji ptuc, mozna rowniez oczekiwac zmniejszenia zapotrzebowania na ope-
racje przeszczepu ptuca, ktére stanowia forme leczenia ratunkowego, stosowanego u pacjentéw, u kté-
rych wydolnos¢ ptucna spadnie ponizej krytycznego poziomu. Na podstawie wynikow przeprowadzo-
nego modelowania, oszacowano ze obecnie okoto 16,5% pacjentdw otrzymuje w trakcie zycia prze-
szczep ptuca, podczas gdy refundacja ELX/TEZ/IVA+IVA pozwoli zmniejszy¢ zapotrzebowanie o prawie
potowe, gdyz jedynie 8,4% pacjentdw w ramieniu wnioskowanej interwencji w modelu ekonomicznym
otrzymywato przeszczep. Prognozuje sie rowniez przesuniecie w czasie zapotrzebowania na przeszczep

o ponad 19 lat.

Reasumujac, nalezy oczekiwaé, ze refundacja lekow Kaftrio i Kalydeco bedzie miata pozytywny wptyw
na organizacje systemu udzielania $wiadczen zdrowotnych poprzez zmniejszenie zapotrzebowania na

kosztochtonne hospitalizacje oraz przeszczepy ptuca.

9 Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczaca finansowania produktéw leczniczych Kaftrio i Kalydeco w ramach wnioskowanego
programu lekowego ze srodkdw publicznych nie oddziatuje w jakikolwiek sposéb na prawa pacjenta czy

tez prawa cztowieka, nie wigze sie rowniez ze szczegélnymi wymogami w stosunku do pacjenta.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
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Nalezy podkresli¢, ze obecnie w Polsce chorzy na mukowiscydoze homozygotyczni pod wzgledem mu-
tacji F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa lub heterozygo-
tyczni, z mutacjg F508del i mutacjg z minimalnej funkcji (MF) genu CFTR — z uwagi na brak refundagc;ji
dwu- i trojsktadnikowych terapii modulatorami CFTR catkowicie pozbawieni sg mozliwosci przyczyno-
wego leczenia mukowiscydozy. Przy czym dla pacjentéw o genotypie F508del/MF wnioskowana terapia
Kaftrio + Kalydeco jest jedyng zarejestrowang terapig przyczynowa. Przewlekty, postepujacy, wielona-
rzgdowy charakter mukowiscydozy wywiera negatywny wptyw zaréwno na zycie pacjentéw z rozpozna-
niem CF, jak i ich rodzin — co wynika z dolegliwosci spowodowanych samymi objawami choroby i jej
wptywu na zdrowie psychiczne, ograniczen codziennego funkcjonowania oraz czasochtonnosci stoso-

wanych terapii (APD Kaftrio 2021)

Podsumowujac wptyw na aspekty spoteczne i etyczne, a takze organizacyjne i prawne, nie zidentyfiko-
wano zadnych potencjalnych problemoéw zwigzanych z finansowaniem ze srodkéw publicznych rozwa-

zanej technologii (Tabela 27).

Tabela 27. Aspekty spoteczne i etyczne zwigzane z decyzjg o refundacji terapii skojarzonej lekami Ka-
ftrio i Kalydeco w ramach wnioskowanego programu lekowego.

Kryterium Ocena

czy pewne grupy pacjentdw moga by¢ faworyzowane na skutek Nie
zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej
czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycz- Nie
nej przy jednakowych potrzebach
czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy ko-  Duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb (pacjenci z mukowi-
rzys¢ mata, ale powszechna scydoza z mutacjami F/F i F/MF)

czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas

. , Tak
potrzeby grup spotecznie uposledzonych .

czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o najwiekszych po-
trzebach zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zad- Tak
nej metody leczenia

czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii

. . Nie
moze powodowac problemy spoteczne
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii nie stoi w sprzecz- Nie
nosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi,
czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii stwarza koniecznosé Nie
dokonania zmian w prawie/przepisach;
czy decyzja dotyczgca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa Nie

pacjenta lub prawa cztowieka

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
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Kryterium Ocena
czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegdlnego in- Nie
formowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody;
czy stosowanie technologii naktada potrzebe zapewnienia pacjen- Nie

towi poufnosci postepowania;

czy stosowanie technologii naktada potrzebe uwzgledniania indy-
widualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w po- Nie
dejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania

10 Dyskusja i ograniczenia

Celem analizy byta prognoza wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rod-
kow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decy-
zji o refundacji terapii skojarzonej lekami Kaftrio (eleksakaftor, tezakaftor, iwakaftor) oraz Kalydeco (iwa-
kaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow powyzej 12 roku zycia, ktérzy sg homozygotyczni pod
wzgledem mutacji F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa lub
heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z minimalng wartoscig funkcji w przyjetym

2-letnim horyzoncie czasowym obejmujgcym lata 2022-2023.

Obecnie we wnioskowane] populacji pacjentdéw z mukowiscydozg (zaréwno w podgrupie F/F, jak i F/MF)
brak jest refundowanych aktywnych opcji leczenia choroby w postaci np. lekdw modulujgcych CFTR
(MZ 21/12/2020). Wobec czego za gtéwny komparator uznano standardowe leczenie objawowe jako
tzw. istniejgcy praktyke, czyli sposdb postepowania, ktéry w praktyce medycznej prawdopodobnie zo-

stanie zastgpiony przez oceniang interwencje.

Udziaty rynkowe w scenariuszu nowym oszacowano na podstawie przeprowadzonej analizy porownaw-
czej wzgledem udziatéw leku Spinraza (nusinersen) refundowanego w leczeniu rdzeniowego zaniku mie-
$ni (SMA) w ramach programu lekowego (zatgcznik B.102 do MZ 21/10/2020). Lek Spinraza podobnie
jak wnioskowana terapia jest stosowany w leczeniu choroby rzadkiej oraz refundowany w ramach pro-
gramu lekowego. W pierwszej kolejnosci oszacowano aktualng liczbe pacjentéw leczonych lekiem Spin-
raza w pierwszym roku refundacji na podstawie danych NFZ, nastepnie za$ przeprowadzono ekstrapo-
lacje na kolejny rok (wykorzystujgc dopasowany model parametryczny). Uzyskane w ten sposéb wyniki

poréwnano z przewidywang wielkoscig populacji docelowej przedstawiong we wniosku refundacyjnym

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
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dla leku Spinraza. Zatozono, ze udziaty wnioskowanej terapii bedg analogiczne jak oszacowane rzeczy-
wiste udziaty leku Spinraza. W scenariuszu nowym przyjeto, ze udziaty terapii ELX/TEZ/IVA+IVA wyniosg
61% w pierwszym roku refundacji oraz 96% w drugim roku. Oparcie oszacowania udziatéw wnioskowa-
nej interwencji o precedensowy przypadek refundacji innego nowoczesnego preparatu stosowanego w
leczeniu choroby sierocej w Polsce znaczgco zmniejsza niepewnosc tego kluczowego dla wynikow ana-
lizy parametru. Prognoza udziatéw standardowo stanowi duze ograniczenie analiz wptywu na budzet,
gdyz zazwyczaj opiera sie ona o prognozy Wnioskodawcy badz? tez arbitralne zatozenia. W tym kontek-

$cie nalezy uznat¢, ze przeprowadzone modelowanie udziatow stanowi silng strone prezentowanej ana-

lizy wptywu na budzet, znaczaco redukujgc niepewnos¢ prognozy tego kluczowego parametru.

Poniewaz odnalezione dane epidemiologiczne charakteryzowaty sie licznymi niepewnosci nie byto moz-
liwe na ich podstawie wykonanie wiarygodnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej. Zidenty-
fikowane dane byty w wiekszosci archiwalne, niekompletne (pochodzity tylko z czesci osrodkow zajmu-
jacych sie chorymi na mukowiscydoze) lub trudne do zweryfikowania (mozliwos¢ wielokrotnego
uwzgledniania tego samego pacjenta). Poza tym w ramach przegladu nie zidentyfikowano polskich da-
nych dotyczgcych czestosci wystepowania chorych heterozygotycznych, z mutacjg F508del i mutacjg
z minimalnej funkcji (MF) genu CFTR. W zwigzku z liczonymi ograniczeniami danych epidemiologicznych
oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano w oparciu o surowe dane raportowane przez
Polske do europejskiego rejestru pacjentéw z mukowiscydozg dostarczone przez Wnioskodawce. Udo-
stepnione przez Wnioskodawce informacje pozwolity precyzyjnie oszacowac liczebnos¢ populacji doce-
lowej z uwzglednieniem kryteriéw kwalifikacji do wnioskowanego programu lekowego. Oszacowano, ze
do terapii Kaftrio + Kalydeco kwalifikujg sie pacjenci o genotypie F/F oraz F/MF w wieku co najmnigj

12 lat bedzie kwalifikowato sie [ osob (F/F — [ osob i F/MF — [ osob).

Cene zbytu netto produktéw Kaftrio i Kalydeco (przyjeta w wariancie bez uwzglednienia instrumentu
dzielenia ryzyka) ustalono zgodnie z informacjami uzyskanymi od Wnioskodawcy. W wariancie z RSS,

zgodnie z ustaleniami z Wnioskodawcg, uwzgledniono instrument dzielenia ryzyka polegajacy na

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze w przypadku podjecia decyzji o objeciu refundacjg lekdw Kaftrio

i Kalydeco w populacji chorych na mukowiscydoze o genotypie F/F oraz F/MF w wieku co najmniej 12 lat,

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
ktérzy s3 homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR
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wydatki ptatnika publicznego zwiekszg sie w stosunku do stanu istniejgcego o _ rocznie
w analizie podstawowej z uwzglednieniem RSS. Analiza wariantéw skrajnych oraz analiza wrazliwosci
potwierdzity stabilnos¢ uzyskanych wynikéw — w kazdym z testowanych scenariuszy objecie refundacjg
produktéw Kaftrio i Kalydeco w ramach wnioskowanego programu lekowego wygeneruje dodatkowe

wydatki dla budzetu refundacyjnego NFZ.

Podkreslenia wymaga fakt, ze leczenie skojarzone lekami Kaftrio i Kalydeco nalezy do grupy innowacyj-
nych terapii przyczynowych, tzw. modulatoréw CFTR. Modulatory CFTR wptywajg bezposrednio na mu-
tacje biatka stanowigca przyczyne choroby, poprawiajgc funkcje bramkujacg kanatu chlorkowego lub
korygujac proces ksztattowania sie i/lub transportu biatka CFTR do btony komadrkowej (Sands 2019). Pa-
cjenci z wnioskowanej populacji docelowej z uwagi na brak refundacji dwu- i trojsktadnikowych terapii
modulatorami CFTR pozbawieni sg obecnie mozliwosci przyczynowego leczenia mukowiscydozy. W pol-
skiej populacji chorych na mukowiscydoze niezaspokojong potrzebe stanowi zatem refundacja terapii
przyczynowej, skutecznie poprawiajgcej parametry kliniczne o istotnym zwigzku z przezyciem, tj. czyn-
nos¢ ptuc, czestosc zaostrzen ptucnych i stan odzywienia, a takze poprawiajgcej jakosc zycia pacjentow,
adresowanej do chorych o genotypach czesto wystepujgcych w Polsce, zwigzanych z ciezkim przebie-
giem choroby. Z uwagi na duzg intensywnos¢ terapii objawowych, stosowanych standardowo w doce-
lowej grupie chorych, nowa terapia powinna charakteryzowac sie tez szczegdlnie dobrg tolerancjg i fa-

twoscig stosowania (APD Kaftrio 2021).

Istotne jest rowniez, ze ze wzgledu na ciezkos¢ schorzenia i przewidywane, bardzo istotne korzysci z le-
czenia, terapia zawierajaca eleksakaftor, tezakaftor i iwakaftor zostata dopuszczona do obrotu w Sta-
nach Zjednoczonych z wykorzystaniem procedur przyspieszonej rejestracji, tj. ,szybkiej sciezki” (Fast
Track) i ,,oceny priorytetowej” (Priority Review), po uprzednim nadaniu statusu ,terapii przetomowej”
(Breakthrough Therapy) i statusu leku sierocego. Roéwniez w Unii Europejskiej wnioskowana terapia le-
kami Kaftrio i Kalydeco zostata zarejestrowana w sierpniu 2020 r., po uprzednim nadaniu tej terapii sta-
tusu ,sierocego” (ktéry zostat podtrzymany réwniez po rejestracji). Pozytywna decyzja rejestracyjna Eu-
ropejskiej Agencji Lekdw (EMA) w leczeniu chorych o genotypie F/F byta oparta o wykazang przewage
terapii tréjsktadnikowej eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor nad znang terapig dwusktadnikowg — tezaka-
ftor/iwakaftor, w szczegdlnosci w zakresie poprawy czynnosci ptuc (ppFEV1), okreslonej jako ,wysoce
istotna klinicznie” (ang. highly clinically relevant); poprawy jakosci zycia (w domenie oddechowej CFQ-

R) oraz obnizenia stezenia chlorkéw w pocie. W subpopulacji chorych o genotypie F/MF rejestracja

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
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oparta byta o wykazane korzysci nad stosowaniem opieki standardowej, obejmujacej terapie wytgcznie
objawowe, w postaci poprawy czynnosci ptuc (ppFEV1), okreslonej jako ,wysoce istotna klinicznie” (ang.
highly clinically relevant); poprawy jakosci zycia (w domenie oddechowej CFQ-R); zwiekszenia wartosci
wskaznika BMI; zmniejszenia czestosci zaostrzen ptucnych oraz obnizenia stezenia chlorkéw w pocie

(APD Kaftrio 2021).

11 Whnioski koricowe

Zastosowanie terapii skojarzonej lekami Kaftrio oraz Kalydeco w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow
powyzej 12 roku zycia z genotypem F/F badz F/MF spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego,

kolejno o _ w pierwszych dwach latach realizacji wnioskowanego programu

lekowego.

Aktualnie w Polsce we wnioskowanej populacji docelowej dostepne sg jedynie terapie obejmujgce
grupe metod leczenia ukierunkowang na opanowanie okreslonych objawdw i powiktan choroby (lecze-
nie wytgcznie objawowe). Jakkolwiek obecny standard leczenia pozwala na uzyskanie poprawy w zakre-
sie wielu istotnych obszardéw patologii charakterystycznych dla mukowiscydozy, zadna z nich nie moze
spowodowac poprawy w zakresie nieprawidtowego dziatania biatka CFTR, stanowigcego mechanizm
przyczynowy choroby. Wnioskowana terapia tj. leczenie skojarzone lekami Kaftrio i Kalydeco nalezy do
grupy innowacyjnych terapii przyczynowych, tzw. modulatoréw CFTR. Terapie oparte na lekach z grupy
modulatoréw CFTR dziatajg przyczynowo, tj. poprzez zwiekszenie ilosci biatek CFTR i/lub wzmocnienie
funkcji tych protein, stanowigc istotny postep w terapii mukowiscydozy (Clancy 2018, Taylor-Cousar
2019). Nalezy podkresli¢, ze w momencie refundacji terapii skojarzonej lekami Kaftrio i Kalydeco, bedzie
ona stanowi¢ jedyng dostepng opcje przyczynowego leczenia mukowiscydozy we wnioskowanej popu-
lacji docelowej, w zwigzku z czym stanowi odpowiedZ na niezaspokojona potrzebe medyczng we wnio-
skowanej populacji docelowej, zaréwno w zakresie poprawy jakosci zycia, jak i jego istotnego przedtu-

zenia.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
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12 Zatgczniki

12.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Tabela 28. Autorzy analizy wptywu na budzet ptatnika
Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

biezace konsultacje

przygotowanie modelu obliczeniowego

analiza kosztéw

I
oszacowanie udziatéw rynkowych
_ opis metodyki oraz wynikéw
przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci
korekta i formatowanie tekstu
I
I

oszacowanie liczebnosci populacji

opis metodyki oraz wynikéw

biezgce konsultacje

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu

12.1 Prognoza udziatdw rynkowych

Do prognozy udziatéw rynkowych w pierwszych dwadch latach refundacji terapii skojarzonej Kaftrio i Ka-
lydeco wykorzystano dane NFZ dotyczace sprzedazy leku Spinraza (nusinersen) w pierwszym roku re-
fundacji oraz ich ekstrapolacje przy pomocy modelu parametrycznego na okres drugiego roku refunda-

cji.

Jako dopasowywany model parametryczny wykorzystano przeskalowang sigmoidalng funkcje unipo-

larng o jednym wolnym parametrze (a):

2
SO = Trea

Przeskalowana sigmoidalna funkcja unipolarna ma wazne charakterystyki, ktére sprawiajg, ze jest ona
naturalnym kandydatem do modelowania udziatéw rynkowych pojedynczej terapii, niekonkurujacej z

innymi strategiami leczenia:

e Przyjmuje wartosci w zakresie od 0% do 100%,

e  Wartos¢ S(0) jest réwna 0% (poczatkowy udziat rynkowy = 0%),

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 12 lat,
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e Przy wartosciach t zmierzajgcych do nieskonczonosci, S(t) zmierza do 100% (docelowy udziat
rynkowy = 100%),
e Jej pochodna jest funkcjg malejgcg (w poczatkowym etapie refundacji, prognozowane udziaty

przejmowane sg szybciej, niz w dalszym okresie).

Dane dotyczgce refundacji leku Spinraza (Tabela 6, str. 31) wskazujg, ze w pierwszych trzech miesigcach
refundacji jego sprzedaz byta praktycznie bliska zeru. Z tego powodu, celem poprawy jakosci dopasowa-
nia, model parametryczny dopasowywano od czwartego miesigca refundacji. Do dopasowania metodg
najmniejszych kwadratéw (LSM, z ang. Least Squares Method) wykorzystano pakiet Solver wchodzgcy
w sktad narzedzi programu Microsoft Excel. Dopasowana wartos¢ parametru alfa wyniosta a = 0,190,
przy ktorej wartos¢ sumy kwadratéw btedu wyniosta 0,0016. Jakos¢ dopasowania oraz prognoze w okre-

sie do 24 miesigca refundacji przedstawia ponizszy wykres.

Wykres 9. Poréwnanie prognozy modelu z rzeczywistymi danymi refundacyjnymi.
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Prognoza == Dane refundacyjne (Spinraza)

Jak mozna stwierdzi¢ na podstawie wartosci sumy kwadratow btedu oraz wizualnej inspekcji dopasowa-

nia, model parametryczny dobrze dopasowat sie do rzeczywistych danych refundacyjnych NFZ.
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Na potrzeby analizy w okresie pierwszego roku refundacji wykorzystano obliczone na podstawie rzeczy-
wistych danych refundacyjnych NFZ udziaty rynkowe, zas w okresie drugiego roku refundacji skorzystano

z wynikow dopasowanego modelu parametrycznego (Wykres 1, str. 32).

W Tabela 29 przedstawiono udziaty rynkowe przyjete w wariancie podstawowym, minimalnym i maksy-

malnym.

Tabela 29. Udziaty rynkowe ELX/TEZ/IVA+IVA w kolejnych miesigcach refundacji.

Miesiac refundac Wariant V'Va?riant Wariant
Podstawowy Minimalny Maksymalny
1 0,0% 0,0% 0,3%
2 0,0% 0,0% 2,1%
3 0,3% 0,2% 10,6%
4 1,8% 1,5% 20,7%
5 9,3% 7,6% 32,1%
6 18,2% 14,8% 43,6%
7 28,2% 23,0% 51,2%
8 38,2% 31,1% 59,7%
9 44,9% 36,5% 65,7%
10 52,4% 42,6% 70,0%
11 57,7% 46,9% 78,9%
12 61,5% 50,0% 84,2%
13 69,3% 56,4% 88,8%
14 73,9% 60,1% 92,7%
15 78,0% 63,4% 96,1%
16 81,4% 66,2% 99,0%
17 84,4% 68,6% 100,0%
18 86,9% 70,7% 100,0%
19 89,0% 72,4% 100,0%
20 90,8% 73,9% 100,0%
21 92,4% 75,1% 100,0%
22 93,6% 76,2% 100,0%
23 94,7% 77,0% 100,0%
24 95,6% 77,8% 100,0%
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12.2 Zestawienie oszacowan kosztow

Na podstawie analizy ekonomicznej (AE Kaftrio 2021) przygotowano zestawienie oszacowan kosztéw
ptatnika ponoszonych na leczenie pojedynczego pacjenta w pierwszym roku od momentu rozpoczecia
leczenia. W sktad kosztow uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow bezposrednich, uwzgled-

nione réwniez w analizie ekonomicznej.

Ze wzgledu na przyjetg dtugosc¢ cyklu modelu ekonomicznego, aby wyznaczy¢ koszty w ujeciu miesiecz-
nym, przedstawione w kolejnej tabeli koszty roczne podzielono przez 12, otrzymujgc w ten sposéb

Sredni koszt miesieczny.

Tabela 30. Roczne koszty leczenia ELX/TEZ/IVA+IVA i SoC.

Koszty lecze-

. Koszty  Koszty leczenia Koszty , Koszty nia zdarzen Kgszty Catkowite

Genotyp lnterwenqa zaostrzen przeszczepu . . monitorowa-

lekowe standardowego niepozada- . . koszty

ptucnych ptuca - nia leczenia
SoC 0zt 47105 zt 6997zt 51083zt 272 7t 0zt 105 457 zt
H ELX/Té?Qé?”“ B 36 1105zt 27229z 543 7t 697 zt [
ELX/(Ez/ Qg’;;'VA [ PIRER 1105zt 27229z 543 7t 697z | R
SoC 0zt 46343 7t 71062t 51704zt 272 7t 0zt 105 425 zt
ELX/TEZ/IVA+IVA B 1731zt 25358z  S447t 699z | IR

F/MF (z RSS)

ELX/(EEE/ ;\é’;;'VA B 1731zt 25358z 544 7t 699z |GG

Do wyznaczenia kosztow wykorzystano model ekonomiczny opisany w AE Kaftrio 2021 przy ustawieniu horyzontu czasowego réwnego 1 rok.
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PisSmiennictwo

AE Kaftrio 2021 | - io° + Kalydeco® (eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor

+ iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 12 lat, ktorzy sg
homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacja
F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR. Analiza Ekonomiczna. Krakdéw 2021

AOTMIT 2016 Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA, ang. health technology assessment), wersja
3.0. Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji, Warszawa, sierpien 2016.

Dostepne online pod adresem: http://www.aotm.gov.pl/www/hta/wytyczne-hta/

ApD Kaftrio 2021 | = :ri0” + Kaly-

deco® (eleksakaftor/tezekaftor/iwakaftor + iwakaftor) w leczeniu mukowiscydozy u pacjen-
tow w wieku co najmniej 12 lat, ktérzy sg homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del
genu CFTR lub heterozygotyczni z mutacjg F508del i mutacjg minimalnej funkcji genu CFTR.
Analiza Problemu Decyzyjnego. Krakow 2021

AWA  Kalydeco Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wniosek o objecie refundacjg i ustale-

2015 nie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)”. Analiza weryfikacyjna nr: AOTMIT-OT-
4351-21/2015. Data ukoriczenia: 12.06.2015 r. Dostep online: https://bi-
pold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2015/4039-zlecenie-066-2015

Data ostatniego dostepu: 05.01.2021 r.

AWA Kalydeco Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wniosek o objecie refundacjg i ustale-

2019 nie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Kalydeco (iwakaftor) w ramach programu
lekowego: ,Leczenie mukowiscydozy (ICD-10 E84)”. Analiza weryfikacyjna nr:
0T.4331.45.2019. Data ukonczenia: 04.10.2019 r. Dostep online: https://bi-
pold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-2019/6223-176-2019-zlc

Data ostatniego dostepu: 05.01.2021 r.

AWA  Orkambi Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wniosek o objecie refundacjg i ustale-

2019 nie urzedowej ceny zbytu produktu leczniczego Orkambi (lumakaftor+iwakaftor) w ramach
programu lekowego:, Leczenie mukowiscydozy lumakaftorem w skojarzeniu z iwakaftorem
(ICD-10 E84)”. Analiza weryfikacyjna nr: 0T.4331.36.2019. Data ukoriczenia: 05.09.2019 r.
Dostep online: https://bipold.aotm.gov.pl/index.php/zlecenia-mz-2019/908-materialy-
2019/6152-143-2019-zlc

Data ostatniego dostepu: 05.01.2021 r.
ChPL Kaftrio Charakterystyka produktu leczniczego Kaftrio 75 mg/50 mg/100 mg tabletki powlekane,

ostatnia zmiana z dnia 9 grudnia 2020 r., dostepna na stronie Europejskiej Agencji Lekéw:
https://www.ema.europa.eu/en/medicines/human/EPAR/kaftrio

Data ostatniego dostepu: 28.12.2020 .

Cofta 2016 Cofta S. Living better and longer with cystic fibrosis. Adv Respir Med 2016; 84: 307-309.
doi: 10.5603/ARM.2016.0039

ECFS Report ECFSPR Annual Report 2018, Zolin A, Orenti A, Naehrlich L, Jung A, van Rens J et al, 2020.
2018 Dostep online: https://www.ecfs.eu/projects/ecfs-patient-registry/annual-reports
Data ostatniego dostepu: 22.01.2021 r.
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MukoKoalicja List z podziekowaniem do Ministra Zdrowia z dnia 28.10.2020. Dostep online:
2020 https://www.mukowiscydoza.pl/o-nas/aktualnosci/mukokoalicja-podziekowanie.html

Data ostatniego dostepu: 27.01.2021 r.

MZ 08/01/2021 Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 8 stycznia 2021 r. w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu, o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu technologii
lekowej o wysokiej wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Dz.U. 2021 poz. 74).

MZ21/12/2020  Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 21 grudnia 2020 r. w sprawie wykazu refundowa-
nych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych na dzien 1 stycznia 2021 r.

Rachel 2020 Rachel, M., Topolewicz, S., Sliwczyniski, A., & Galiniak, S. (2020). Managing Cystic Fibrosis in
Polish Healthcare. International journal of environmental research and public health,
17(20), 7630.

Sands 2015 Sands D., Zybert K, Mierzejewska E, Ottarzewski M. Diagnosing cystic fibrosis in newborn
screening in Poland - 15 years of experience. Dev Period Med. Jan-Mar 2015;19(1):16-24.

Sands 2019 Sands D. (red.), Kozierkiewicz A, Skoczylas-Ligocka A, Cofta S. i wsp. Raport: Opieka nad
chorymi na mukowiscydoze w Polsce. Stan obecny i rekomendacje poprawy. Warszawa—
Krakow 2019. Dostep online: https://ptwm.org.pl/assets/file/501,raport_druk.pdf

Data ostatniego dostepu: 24.12.2020 .

Stezowska-Ku- Stezykowska-Kubiak S. Charakterystyka epidemiologiczno-kliniczna Polskiej populacji cho-
biak 2011 rych na mukowiscydoze.Rozprawa na stopiert doktora nauk medycznych. Promotor: prof.
dr hab. Jarostaw Walkowiak, Poznan 2011
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