A:ESTIMO

Analiza Wptywu na

Budzet Ptatnika

Kaftrio® + Kalydeco®
(eleksakaftor /tezakaftor/iwakaftor + iwakaftor)
w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

ktorzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego

przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR)

Wersja 1.0
Krakow 2022



AESTIMO

No

Wykonawca

Aestimo s.c. Marcin Kaczor, Rafat Wojcik
ul. Krakowska 36/3

31-062 Krakéw

Tel./fax. 12 43008 73

Tel. kom. 608 392 029, 728 993 999
Internet: http://www.aestimo.eu

E-mail: biuro@aestimo.eu

Autorzy

Konflikt intereséw

Raport zostat wykonany na zlecenie i sfinansowany przez firme Vertex Pharmaceuticals Poland Sp. z o.0.

Wersja 1.0 — ostatnia aktualizacja dnia 20 maja 2022 r.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)



3 AESTIMO

Spis tresci

Y oI (=Ko PSSP T PR UUPPPTPTN 3
MVYKAZ SKEOTOW ...ttt ettt e e e et e e e st e e e et e e e et s e e e staseeesnaaneeas 5
SEIESZCZENIE ettt et e et e e et e e e e e e 6
ANALIZA WPEYWU NA BUDZET PEATNIKA ..ottt 11
(R O T o P Y[ Ay S T SO S PO PP PPRRURPPPRN 12
2 MEEOAYKA oo 13

2.1 POIrOWNYWANE SCENAMIUSZE . uvvieeiietieeee ettt e e e et e e e e e e e e e e e e et e e e e e e e e et e e e e et e e e e etaeeeeeeaaeaee e 14

2.2 Aktualny sposdb finansowania produktéw leczniczych Kaftrio i Kalydeco oraz wnioskowane

WarunKi 0bJeCIa FEIUNACIG....ccviei et 16
2.3 PerspPeKLYWa @Nalizy...c.ooi i 21
2.4 HOIYZONT CZASOWY Lttt e e e e e e e e e e e e e e e e e e nene s 22
3 POPUIACIA HOCEIOWA . ...ttt et e et e e e et 23
3.1 Epidemiologia i charakterystyka populacji dOCEIOWE]........cccuvviiiiiiiiiiiiiii e 23
3.2 Oszacowanie liczebnosci populacji dOCEIOWE] .......eeiuiiiiiieiiie e 26

3.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych
wnioskowana technologia Moze BYE STOSOWANA .....c.eiiiiiiiiiie e 28

3.4 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie

Y e LY 111V o = DSOS PPPPPPTT 29
3.5 Struktura udziatow w liczbie leczonych PacientOW ..........ooiiiiiiiiiece e 29
3.5.1  SCENANIUSZ ISTNIEJGCY oo iieieiieieeeeeeee 33
3.5.2  SCENATMIUSZ NOWY ..o 37

4 ANGLIZA KOSZEOW ...ttt ettt ettt ettt ettt ettt n e ene e e 45
4.1 Koszt lekowy terapii Kaftrio + Kalydeco , Symkevi + Kalydeco oraz Kalydeco ...........ccceceevviinnnnnn. 47
4.2 Zestawienie KOSZtOW MIBSIECZNYCN ... ...ouuii e 49

5 Podsumowanie danych wejSCiowych MOdEIU ......cooviiiiiiiiii e 49
5.1 ANQliza POUSTAWOWE ....vviiiiiiiiie ettt e e e e e et e et e e et a e 49
5.2 ANGLIZA WIBZIIWOSCI vttt 51

6 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczenia
52

7 Wyniki analizy WptyWU Na DUAZET.........ooiiiiiiii e 53

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)



4 AESTIMO

2 53

7.1 Wariant POASTAWOWY ...vviiiiiiiiie ettt et e e ettt e e e e e e e et e e e e etbr e e e e enaree e e e 53
7.01.2  Wariant MinimMalny ..ot 58
7.1.3  Wariant MaksymMalny ...ueei e 62
72 maiza [ 67
7.2.1  Wariant POASTAWOWY ...vviiiiiiiiieiiie ettt e e e e et e e e et e e e et e e e s etbr e e e e enareeeenes 67
7.2.2  Wariant mMinimalny ... 70
7.2.3  Wariant maksymMalny ......oooi e 73
7.3 ANQLIZA WIAZITWOSCH .ttt 75
8 Wptyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnyCh . ..o 80
9 ASPEKLY ETYCZNE I SPOIECZNE (. .vviii e e 80
10 DYSKUS]JA T OBIaNICZENIA covviieeiieiie e e et e e e e eaae e 82
11 WWNHOSKI KOACOWE ...ttt ettt et et e e st et e et e e enbeeennneenneeas 85
L2 ZAEGCZNIKI vttt e et e e et a e e s araaa e 87
12.1  Wkiad autordw W OpracoWani€ FaROMU......ccuuiieiiireee et eeiie et e e e e e ee e 87
Y L= ] o< PSSP PRR PRSP 88
SIS MYKIESOW ...ttt ettt ettt e ettt e ettt e e skt e e et bt e et e e kbt e es bt e e etbeeenteeentbeeenteaennbeeenneeens 90
e Y11 o Va1 ot a7 J PSSP PSPPI 91
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentdw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)



5 AESTIMO

Wykaz skrétow

AEs Zdarzenia niepozadane (z ang. Adverse Events)
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
APD Analiza Problemu Decyzyjnego
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
H |
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 pacjentdow powy-
zej 6 roku zycia, ktérzy majg co najmniej jedng
mutacje F508del genu mukowiscydozowego
przezbtonowego regulatora przewodnictwa
(CFTR, z ang. Cystic Fibrosis Transmembrane
Conductance Regulator).

Analiza zostata wykonana na zlecenie Vertex
Pharmaceuticals Poland Sp. z.0.0., w zwigzku z
planowanym ztozeniem do ministra wtasciwego
do spraw zdrowia wniosku o objecie refundacje
prezentacji leku Kaftrio i Kalydeco :

e Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksa-
kaftor), 56 tabletek a 37,5 mg/25 mg/50
mg,

e Kalydeco (iwakaftor), 28 tabletek a 75 mg,

oraz

e Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksa-
kaftor), 56 tabletek a 75 mg/50 mg/100
mg,

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

w ramach proponowanego programu lekowego
,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10:
E84)”.
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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 (obecnie obowigzujacy status re-
fundacyjny), w ktérym finansowane ze
Srodkéw publicznych od 1 maja 2022 roku
(MZ 20/04/2022) sg terapia skojarzona Ka-
ftrio+Kalydeco w populacji powyzej 12 r. Z.
z mutacjami F/F oraz F/MF, terapia skoja-
rzona Symkevi+Kalydeco w populacji po-
wyzej 6 r.z. z mutacjami F/F oraz F/RF,
atakze od 1 listopada 2020 roku (MZ
21/10/2020) monoterapia Kalydeco w po-
pulacji powyzej 1 r.z. z mutacjg bramku-
jaca.

e scenariuszu nowym odpowiadajgcym sytu-
acji, wktorej minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu re-
fundacja terapii skojarzonej Kaftrio i Kaly-
deco w rozszerzonym zakresie wskazan, w
ramach istniejgcego programu lekowego
,Leczenie chorych na mukowiscydoze
(ICD-10: E84)”. W scenariuszu tym terapia
skojarzona Kaftrio + Kalydeco stopniowo
przejmuje udziaty rynkowe od obecnego
standardu leczenia (SoC) oraz TEZ/IVA+IVA
i IVA.

Wynikiem inkrementalnej analizy wptywu
na budzet jest rdznica pomiedzy wydatkami
W scenariuszu nowym i wydatkami w scenariu-
szu istniejgcym dla kazdego roku horyzontu cza-
sowego.

W analizie prognozowano wptyw na budzet
ptatnika objecia refundacjg terapii skojarzonej
lekami Kaftrio i Kalydeco w horyzoncie pierw-

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR

+ iwakaftor)



szych dwodch lat od przewidywanego urucho-
mienia wnioskowanego programu lekowego.
Biorgc pod uwage date ztozenia wniosku oraz
przewidywany czas trwania procedury refunda-
cyjnej, jako realistyczny termin wprowadzenia
programu ustalono 1 stycznia 2023 .
W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obej-
muje lata 2023-2024. Horyzont obejmuje tym
samym czas obowigzywania pierwszej decyzji
refundacyjnej dla lekdw 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
ELX/TEZ/IVA+IVA (Kaftrio + Kalydeco),

e Koszt terapii alternatywnych: TEZ/IVA+IVA
(Symkevi), IVA (Kalydeco),

e Koszty diagnostyki i monitorowania lecze-
nia,

e Koszty leczenia objawowego mukowiscy-
dozy (SOC), w tym:

Koszty opieki szpitalnej,
Koszty leczenia ambulatoryjnego,
Koszty farmakoterapii,

O O O O

Koszty pozostatych Swiadczen opieki
zdrowotnej,

e Koszty leczenia epizodéw zaostrzen ptuc-
nych (PEx),

e Koszty zwigzane z przeszczepieniem ptuca,

e Koszty leczenia zdarzen niepozadanych.

W analizie wptywu na budzet skorzystano z ob-
liczen i zatozen przeprowadzonej rownolegle
analizy ekonomicznej (AE Kaftrio 6+ 2022).

Kaftrio® + Kalydeco®

Cene zbytu netto produktow Kaftrio i Kalydeco

|

) ustalono zgodnie z in-

formacjami uzyskanymi od Wnioskodawcy. -

Analize wptywu na budzet przeprowadzono
w trzech gtéwnych wariantach: podstawowym
(najbardziej prawdopodobnym), minimalnym
i maksymalnym, skonstruowanych w oparciu
o alternatywne zatozenia dotyczgce tempa pe-
netracji rynkowej przez wnioskowang terapie.
Przeprowadzono takze obliczenia w wariantach
uzupetniajgcych, stanowigcych dodatkowy ele-
ment analizy wrazliwosci.

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 dotyczace pol-
skiej populacji chorych na mukowiscydoze, na
podstawie ktérych mozliwe byto precyzyjne
oszacowanie liczebnosci populacji docelowe]
z uwzglednieniem najwazniejszych parame-
tréw, takich jak rozktad wieku chorych oraz roz-
powszechnienie wskazanego we wniosku refun-
dacyjnym genotypu.

Liczbe wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem
mukowiscydozy w Polsce oszacowano na -
0s6b, zaktadajgc, ze srednioroczna liczba cho-
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rych w Polsce pozostaje z roku na rok na podob-
nym poziomie. Po uwzglednieniu dodatkowych
podgrup pacjentéw, ktérzy kwalifikowaliby sie
do terapii Kaftrio + Kalydeco w przypadku roz-
szerzenia jej wskazan refundacyjnych, liczeb-
nos$¢ tacznej populacji docelowej wynosi -
0s0b, przy czym srednia roczna liczba pacjen-
téw z mukowiscydozg w Polsce wydaje sie sta-
bilna i w najblizszym czasie nie powinna ulec
zmianie.

Oszacowanie tempa penetracji rynkowej prze-
prowadzono wspdlnie dla wszystkich refundo-
wanych, aktywnych terapii w mukowiscydozie.
Przyjeto, ze tgczne zapotrzebowanie na te tera-
pie przyrasta obecnie od 1 marca 2022 roku
(scenariusz istniejacy), przy czym od 1 stycznia
2023 roku (planowane rozszerzenie wskazan
dla Kaftrio + Kalydeco), zapotrzebowanie tacz-
nie nie zmieni sie, jednak zmienig sie: liczebnos¢
populacji docelowej oraz wzajemne udziaty po-
szczegllnych  terapii, tj. ELX/TEZ/IVA+IVA,
TEZ/IVA+IVA oraz IVA.

Podobnie jak w poprzednim wniosku refunda-
cyjnym dla Katrio + Kalydeco (AWA 67/2021),
tempo wchodzenia pacjentdw na aktywng tera-
pie oszacowano na podstawie analizy poréw-
nawczej udziatéw rynkowych refundowanego
od stycznia 2019 roku leku Spinraza (nusiner-
sen) w ramach leczenia rdzeniowego zaniku
miesni. Lek ten oraz jednostke chorobowg wy-
brano ze wzgledu na podobienstwo do rozwa-
zanej terapii skojarzonej ELX/TEZ/IVA+IVA. Spin-
raza, podobnie jak Kaftrio i Kalydeco jest przeto-
mowg 0pcja terapeutyczng, stosowang w lecze-
niu choroby rzadkiej, w ktérej do momentu jej
refundacji nie byto dostepnych zadnych opcji
aktywnego leczenia choroby, przez co nie kon-
kuruje ona bezposrednio z zadnym innym le-
kiem (MZ 20/04/2022). Mozna zatem oczeki-
wac, ze podobnie do terapii ELX/TEZ/IVA+IVA,

Kaftrio® + Kalydeco®
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ze wzgledu na brak konkurencji oraz drastyczny
wptyw na poprawe jakosci zycia chorych, rela-
tywnie szybko jej stosowanie zostanie rozpo-
wszechnione w populacji docelowe;.

Analize wptywu na budzet uzupetniono o ana-
lize aspektéw etycznych, spotecznych, praw-
nych iorganizacyjnych wynikajgcych z decyzji
dotyczacej finansowania produktdw 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 musza 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 lekowe] o wysokiej
wartosci klinicznej oraz o podwyzszenie urzedo-
wej ceny zbytu leku, sSrodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdre 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 Office
Excel 2019, stanowigcym zatgcznik do niniejszej
analizy.

Wyniki

Liczebno$¢ populacji docelowej

W wariancie podstawowym analizy, w scenariu-
szu istniejgcym, oszacowana populacja doce-
lowa dla wszystkich terapii aktywnych w muko-
wiscydozie wynosi - 0séb. Po uwzglednieniu
dodatkowych podgrup pacjentéw, ktérzy kwali-
fikowaliby sie do terapii Kaftrio + Kalydeco
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w przypadku rozszerzenia jej wskazan refunda-
cyjnych, liczebnos¢ tacznej populacji docelowej

Wynosi - 0s0b.

Na koniec przyjetego horyzontu czasowego, za-
tozona liczba pacjentdw otrzymujgcych terapie
Kaftrio + Kalydeco wynosi - pacjentéw
w wariancie podstawowym - wzgledem
scenariusza istniejgcego). W wariancie minimal-
nym przyrost wzgledem scenariusza istnieja-
cego to - pacjentow i tgczna liczba leczo-
nych w scenariuszu nowym wynosi 868 o0séb.
Analogiczne wartosci w wariancie maksymal-

nym, to - [ - pacjentow.

Wptyw na budzet ptatnika

Wariant podstawowy

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia
decyzji o rozszerzeniu refundacji terapii skoja-
rzonej lekami Kaftrio oraz Kalydeco na catg po-
pulacje 0séb od 6 roku zycia z genotypami F/x,
prognozowane wydatki ptfatnika publicznego
ponoszone na leczenie chorych na mukowiscy-
doze w ramach wnioskowanego programu leko-
wego wzrosng o - zt w 2023 roku
iz v 202 rokv ||
.
I

Prawdopodobne wydatki na aktywne leczenie

(Kaftrio, Symkevi oraz Kalydeco) wzrosng w sce-

nariuszu nowym o - zt w Roku 1 oraz
o- zt w roku drugim przyjetego hory-
zontu czasowego. Prognozowana faczna war-
tos¢ refundacji produktéw leczniczych wcho-
dzacych w sktad terapii Kaftrio + Kalydeco w sce-
nariuszu nowym wyniesie w latach 2023-2024

olejno | NN - o---
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AESTIMO

W pordwnaniu do scenariusza istniejgcego, wy-
datki wytgcznie na lek Kaftrio wzrosng o -
- zti - zt, odpowiednio, w pierwszym
i drugim roku przyjetego horyzontu czasowego.
Analogicznie, wydatki na produkt Kalydeco po-
dawany facznie z Kaftrio wzrosng w pierwszych
dwdch latach obowigzywania rozszerzonych
wskazan dla wnioskowanej interwencji o -
zt i - zt. Poniewaz terapia
TEZ/IVA+IVA bedzie  wypierana przez
ELX/TEZ/IVA+IVA w scenariuszu nowym, wy-

datki ptatnika publicznego na te terapie bedg sie
zmniejsza¢ — o - zt w pierwszym roku
io - zt w drugim roku przyjetego hory-
zontu czasowego.

wydatki ptat-
nika publicznego ponoszone na leczenie cho-
rych na mukowiscydoze w ramach wnioskowa-

nego programu lekowego wzrosng o -
zt w 2023 roku i [ zt w 2024 roku.

Wariant minimalny

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia
decyzji o rozszerzeniu refundacji terapii skoja-
rzonej lekami Kaftrio oraz Kalydeco na catg po-
pulacje 0séb od 6 roku zycia z genotypami F/X,
prognozowane wydatki pfatnika publicznego
ponoszone na leczenie chorych na mukowiscy-

doze w ramach wnioskowanego programu leko-
wego wzrosng o - zt w 2023 roku

Bl « 202 o T

I v datki patnika
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publicznego ponoszone na leczenie chorych na
mukowiscydoze w ramach wnioskowanego pro-

gramu lekowego wzrosng o - ztw 2023

roku i - zt w 2024 roku.

Wariant maksymalny

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia
decyzji o rozszerzeniu refundacji terapii skoja-
rzonej lekami Kaftrio oraz Kalydeco na catg po-
pulacje 0séb od 6 roku zycia z genotypami F/x,
prognozowane wydatki ptfatnika publicznego
ponoszone na leczenie chorych na mukowiscy-
doze w ramach wnioskowanego programu leko-
wego wzrosng o - zt w 2023 roku

i-z{ w 2024 roku _

I v clatki ptatnika

publicznego ponoszone na leczenie chorych na

mukowiscydoze w ramach wnioskowanego pro-
gramu lekowego wzrosng o - zt w2023

roku i - zt w 2024 roku.

Whioski koricowe

Whnioskowana terapia tj. leczenie skojarzone le-
kami Kaftrio i Kalydeco nalezy do grupy innowa-
cyjnych terapii przyczynowych, tzw. modulato-
row CFTR. Terapie oparte na lekach z grupy mo-
dulatoréw CFTR dziatajg przyczynowo, tj. po-
przez zwiekszenie ilosci biatek CFTR i/lub
wzmocnienie funkcji tych protein, stanowigc
istotny postep w terapii mukowiscydozy (Clancy
2018, Taylor-Cousar 2019). Zastosowanie tera-
pii skojarzonej Kaftrio + Kalydeco w leczeniu
mukowiscydozy u pacjentdw powyzej 6 roku zy-
cia z genotypami F/x spowoduje wzrost wydat-
kow ptatnika publicznego, kolejno o - 7t

Kaftrio® + Kalydeco®
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oraz - zt w pierwszych dwoch latach rea-
lizacji wnioskowanego programu lekowego,
w porownaniu do wydatkdw prognozowanych
w scenariuszu istniejgcym, czyli przy zatozeniu
ograniczonej refundacji aktywnych terapii mu-
kowiscydozy. Srednioroczna liczba pacjentéw
leczonych schematem ELX/TEX/IVA+IVA wynosi
W scenariuszu nowym - pacjentow w pierw-
szym roku oraz - pacjentow w drugim roku
refundacji, co oznacza wzrost w stosunku do
scenariusza istniejgcego o, odpowiednio, -
i - sredniorocznej liczby pozostajgcych na ak-
tywnym leczeniu.

W obliczu korzysci z zastosowania terapii skoja-
rzonej Kaftrio i Kalydeco, nadal wysokiej i nieza-
spokojonej potrzeby klinicznej u czesci chorych
oraz stosunkowo ograniczone przewidywane
dodatkowe wydatki ptatnika przy rozszerzeniu
wskazan do stosowania wnioskowanej terapii,
wprowadzenie wnioskowanych zmian w pro-
gramie leczenia mukowiscydozy wydaje sie
w petni uzasadnione.

Jakkolwiek terapie objawowe pozwalajg na uzy-
skanie poprawy w zakresie wielu istotnych ob-
szaréw patologii charakterystycznych dla muko-
wiscydozy, zadna z nich nie moze spowodowac
poprawy w zakresie nieprawidtowego dziatania
biatka CFTR, stanowigcego mechanizm przyczy-
nowy choroby.

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 pacjentdw z mukowiscydozg.

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR

+ iwakaftor)
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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, skrotowo ozna-
czany ELX/TEZ/IVA) oraz Kalydeco (iwakaftor, IVA) w leczeniu mukowiscydozy u pacjentow powyzej
6 roku zycia, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtono-
wego regulatora przewodnictwa (CFTR, z ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator).
Populacja rozwazana w niniejszej analizie stanowi poszerzenie i uzupetnienie populacji, dla ktérej tera-

pia skojarzona Kaftrio + Kalydeco zostata objeta refundacjg od 1 marca 2022 roku.

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 prezentacji leku

Kaftrio i Kalydeco:

e Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor), 56 tabletek, 37,5 mg/25 mg/50 mg,
e Kalydeco (iwakaftor), 28 tabletek, 75 mg,

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

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

w ramach proponowanego programu lekowego , Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)”.
Szczegodtowe zapisy programu lekowego przedstawiono w ramach analizy problemu decyzyjnego (APD

Kaftrio 6+ 2022).

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

nych.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ 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 ktorym terapia skojarzona lekami Kaftrio oraz Kalydeco jest refundowana w popu-
lacji o genotypie F/F i F/MF od 12 r.z.) oraz nowym (stan po rozszerzeniu wskazan refundacyj-
nych terapii skojarzonej lekami Kaftrio oraz Kalydeco w ramach programu lekowego do wszyst-
kich pacjentow w wieku od 6 lat, z co najmniej jedng mutacjg F508del genu CFTR — F/x),

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 wydatkéw ptatnika wynikajacych z realizacji scenariu-
sza nowego, z wyszczegdlnieniem sktadowej kosztu stanowigcej kwote refundacji produktu lecz-
niczego Kaftrio +Kalydeco, dla kazdego roku horyzontu czasowego analizy obliczono réznice po-
miedzy kosztem wynikajagcym z realizacji scenariusza nowego i kosztem realizacji scenariusza

istniejgcego.
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 spetniac¢ 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, ktdre nie majg odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu (MZ 08/01/2021);

e  Wytyczne Oceny Technologii Medycznych (AOTMIT 2016).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Obliczenia wykonano w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft Office Excel 2019. Dla zwiekszenia
przejrzystosci opisu, w niniejszym dokumencie wyniki (liczebnos¢ 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 zgodny obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 20 kwietnia
2022 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, srodkdéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zy-
wieniowego oraz wyrobdw medycznych na 1 maja 2022 r. (MZ 20/04/2022). W scenariuszu istniejgcym

stan refundacji aktywnych terapii w mukowiscydozie przedstawia sie nastepujgco:

e iwakaftor w monoterapii (IVA) — potwierdzone wystgpienie jednej z ponizej wymienionych mu-
tacji, w przynajmniej 1 allelu genu CFTR: mutacja bramkujgca genu CFTR (klasy IlI): G551D,
G1244E, G1349D, G178R, G551S, S1251N, S1255P, S549N lub S549R u chorych w wieku 12 mie-
siecy i starszych (populacja x/G, cze$ciowo pokrywajaca sie z populacjg F/G);

e |umakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem — chorzy w wieku co najmniej 2 lat z potwierdzonym
wystgpieniem mutacji F508del genu CFTR na obu allelach (populacja F/F);

o tezakaftor/iwakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem (TEZ/IVA+IVA) — chorzy w wieku co najmniej
6 lat homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del (populacja F/F) lub heterozygotyczni pod
wzgledem mutacji F508del i majacy jedng z nastepujacych mutacji genu CFTR: P67L, R117C,
L206W, R352Q, A455E, D579G, 711+3A->G, S945L, S977F, R1070W, D1152H, 2789+5G—A,

3272-26A->G i 3849+10kbC—>T (populacja F/RF);

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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e eleksakaftor/ tezakaftor /iwakaftor w skojarzeniu z iwakaftorem (ELX/TEZ/IVA+IVA) — chorzy
w wieku co najmniej 12 lat homozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR (popu-
lacja F/F) lub heterozygotyczni pod wzgledem mutacji F508del z mutacjg o minimalnej wartosci

funkcji (MF) genu CFTR (populacja F/MF).

Scenariusz nowy odpowiada sytuacji, w ktdrej minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o ob-
jeciu refundacja terapii skojarzonej Kaftrio i Kalydeco w rozszerzonym zakresie wskazan, w ramach ist-

niejgcego programu lekowego ,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E&4)”.

Zgodnie z proponowanym rozszerzonym zakresem wskazan dla terapii Kaftrio + Kalydeco, populacja roz-
wazana w scenariuszu nowym obejmuje wszystkich pacjentéw od 6 r.z., ktérzy majg co najmniej jedng
mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR). Zatem
populacja, ktéra w scenariuszu nowym dodatkowo bedzie spetnia¢ nowe kryteria wtgczenia do pro-
gramu B.112. na terapie Kaftrio + Kalydeco (obecnie mogaca otrzymacé terapie IVA, TEZ/IVA+IVA lub

tylko leczenie standardowe, SoC w zaleznosci od wieku oraz wystepujgcej mutacji) obejmuje nastepu-

jace podgrupy:

e pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR, w przedziale wieko-
wym od 6 do <12 lat — populacja oznaczana skrétowo w analizie F/F,

e pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z minimalng warto-
$cig funkcji, w przedziale wiekowym od 6 do <12 lat — populacja oznaczana skrotowo w analizie
F/MF,

e pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacjg funkcji
bramkowania, w wieku od 6 lat — populacja oznaczana skrétowo w analizie F/G,

e pacjentéw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR z mutacjg funkcji re-
zydualnej, w wieku od 6 lat — populacja oznaczana skrotowo w analizie F/RF,

e a takze pacjentdw heterozygotycznych pod wzgledem mutacji F508del genu CFTR, u ktdrych
druga mutacja nie jest znana lub nie zostata do tej pory zaklasyfikowana jako mutacja bramko-

wania, mutacja funkcji rezydualnej lub mutacja minimalnej funkcji genu CFTR (F/jeszcze nie

scharakteryzowana).

tacznie cata rozszerzona populacja docelowa dla terapii skojarzonej Kaftrio + Kalydeco oznaczana jest

w analizie skrotowo symbolem F/x (co najmniej jeden allel z mutacjg F508del genu CFTR.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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2.2 Aktualny sposéb finansowania produktéw leczniczych Kaftrio
i Kalydeco oraz wnioskowane warunki objecia refundacjg

Aktualnie produkty lecznicze Kaftrio oraz Kalydeco sg finansowane ze $rodkéw publicznych (MZ
20/04/2022) w ramach programu lekowego ,Leczenie chorych na mukowiscydoze ICD-10 E84)” (zatgcz-
nik B.112).

Tabela 1. Aktualne warunki refundacji prezentacji produktéw Kaftrio i Kalydeco.

Dopfata $wiadcze-
niobiorcy (poziom
odptatnosci)

Nazwa i zawartosc Urzedowa Cena hurtowa Wysokos¢ limitu
. Numer GTIN . .
opakowania cena zbytu brutto finansowania

Kaftrio (iwakaftor,

tezakaftor, eleksakaftor),  5\3c 1107143000 47 389,85 4 49 759,34 2t 49 759,34 7t 0zt
56 tabletek powl. a (bezptatny)
75 mg/50 mg/100 mg,
Kalydeco (iwakaftor), 0zt
28 tabl. powl. 8 150 mg 0035167136201 271036321 28 458,81 zt 28 458,81 7t (bezptatny)
Kalydeco (iwakaftor), 0zt
56 tabl. powl. » 150 mg 0035116704606 67 176,00 70 534,80 2t 70 534,80 2t (bezptatny]
Kalydeco (iwakaftor), granu- ac1 162112905 67 176,00 2t 70 534,80 7t 70 534,80 7t 0zt
lat 56 saszetek a 50 mg (bezptatny)
Kalydeco (iwakaftor), 0zt
28 tabl. powl. 2 75 mg 0035116714503 271036321 28 458,81 7t 28 458,81 7 (bezptatny)
Kalydeco (iwakaftor), granu- y 30116113103 67 176,00 2 70 534,80 7t 70 534,80 7t 0zt
lat 56 saszetek a 75 mg (bezptatny)

Whnioskowane rozszerzenie wskazan refundacyjnych produktow Kaftrio i Kalydeco dotyczy¢ bedzie wy-
réznionych w tabeli powyzej (pogrubienie) obecnie refundowanych prezentacji oraz dodatkowej pre-

zentacji Kaftrio z obnizong dawka, przeznaczonej dla dzieci w wieku od 6 <12 lat i 0 masie ciata < 30 kg.

Whnioskowane warunki refundacyjne wymienionych produktéw przedstawia Tabela 2.

Tabela 2. Wnioskowane warunki refundacji prezentacji produktéw Kaftrio i Kalydeco przeznaczonych
do stosowania w ramach rozszerzonych wskazan.
Doptata swiadcze-

niobiorcy (poziom
odptatnosci)

Nazwa i zawartosé¢ Urzedowa Cena hurtowa Wysokos¢ limitu
. Numer GTIN . .
opakowania cena zbytu brutto finansowania

Kaftrio (iwakaftor,

tezakaftor, eleksakaftor), ;301167143007 47 389,85 21 49759,34 7t 4975934 2t oz
56 tabletek powl. a (bezptatny)
75 mg/50 mg/100 mg,
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Doptata $wiadcze-
niobiorcy (poziom
odptatnosci)

Nazwa i zawarto$é Urzedowa Cena hurtowa Wysokos¢ limitu
. Numer GTIN 3 .
opakowania cena zbytu brutto finansowania

Kaftrio (iwakaftor,

tezakaftor, eleksakaftor), 3¢ 1162149400 4738985 2t 49 759,34 7t 49 759,34 7t 0zt
56 tabletek powl. a (bezptatny)
37,5 mg/25 mg/50 mg,
Kalydeco (iwakaftor), y)3c) 165136001 2710363 2845881 7t 28 458,81 7t 0zt
28 tabl. powl. a 150 mg (bezptatny)
Kalydeco (iwakaftor), - y)3c1167144503 27 103,63 2 28 458,81 7t 28 458,81 7t 0zt
28 tabl. powl. a 75 mg (bezptatny)

Warunki refundacji produktow juz obecnie umieszczonych na wykazie lekéw refundowanych w ramach
programu lekowego B.112. nie zmienig sie, natomiast wycena dodatkowe] prezentacji Kaftrio bedzie

identyczna jak prezentacji z wyzszymi dawkami lekéw sktadowych.

Lek Kaftrio w dawce 37,5 mg/25 mg/50 mg spetnia kryteria kwalifikacji do juz istniejgcej, wspodlnej grupy
limitowej, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na obecnosc¢ tej samej nazwy
miedzynarodowej, tych samych mechanizmdw dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodno-
sci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do juz refundowanego w Polsce pro-
duktu leczniczego Kaftrio w dawce 75 mg/50 mg/100 mg znajdujgcego sie w grupie limitowej ,1216.3,
Iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor” (MZ 20/04/2022). W zwigzku z powyzszym na podstawie art. 15
Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (Ustawa 2011) nalezy stwierdzié, ze produkt leczniczy Kaftrio
w dawce 37,5 mg/25 mg/50 mg kwalifikuje sie do juz istniejgcej grupy limitowej w ramach wykazu lekow
refundowanych ,1216.3, Iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor”, a takze bedzie on wyznaczat podstawe
limitu refundacyjnego w tej grupie. Zatozenie te przyjeto, prognozujac, ze spetnione zostang warunki
z art. 15 ust. 11 (Ustawa 2011): ,,Podstawe limitu w danej grupie limitowej lekéw, o ktérych mowa w art.
6 ust. 1 pkt 2 i 3 stanowi najwyzsza sposrdd najnizszych cen hurtowych za DDD leku, ktory wedtug dekla-
racji ztozonej we wniosku o objecie refundacjg dopetnia 110% obrotu ilosciowego, liczonego wedtug
DDD, zrealizowanego w tej grupie limitowej w roku poprzedzajgcym rok ustalenia podstawy albo 100%

szacowanego zapotrzebowania w przypadku leku, dla ktérego zostanie utworzona nowa grupa limi-

towa.”

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Whnioskowane warunki objecia refundacjg lekow Kaftrio podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 3. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktow leczniczych Kaftrio.

Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
Nazwa handlowa Kaftrio Kaftrio
Kod EAN 00351167143902 00351167149409
Substancja czynna Iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor Iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor
Dawka 75 mg/50 mg/100 mg 37,5 mg/25 mg/50 mg
Postac farmaceutyczna Tabletki powlekane Tabletki powlekane
Zawarto$¢ opakowania jednostkowego 56 tabletek 56 tabletek
Kategoria dostepnosci refundacyjne;j W ramach programu lekowego W ramach programu lekowego
Cena zbytu netto? 43 879,49 7t 43 879,49 7t
Urzedowa cena zbytu? 47 389,85 zt 47 389,85 zt
Cena hurtowa3) 49 759,34 zt 49 759,34 zt
Obecnie istniejgca grupa limitowa Witaczenie do obecnie istniejgcej grupy
Grupa limitowa ,1216.3, Iwakaftor, tezakaftor, eleksaka- limitowej ,1216.3, Iwakaftor, tezakaftor,
ftor” eleksakaftor”
Podstawa limitu Nie Tak
Iwakaftor: 150 mg Iwakaftor: 75 mg
PDD# Tezakaftor: 100 mg Tezakaftor: 50 mg
Eleksakaftor: 200 mg Eleksakaftor: 100 mg
Liczba PDD w opakowaniu 28 28
Cena hurtowa / PDD 1777,12 zt 1777,12 zt
Wysoko$¢ limitu finansowania 49 759,34 7t 49 759,34 7t
Poziom odptatnosci Bezptatny Bezptatny
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt
Koszt dziennej terapii® 1567,12 zt 1567,12 zt
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Warunek refundacji

AESTIMO

Opakowania jednostkowe

U Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.

2 Whnioskowana urzedowa cena zbytu.

3 Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).
4 W oparciu o dawkowanie zgodne z ChPL Kaftrio i wnioskowanym programem lekowym.

%) Wedtug ceny zbytu netto.

Whnioskowane warunki objecia refundacjg lekéw Kalydeco podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 4. Wnioskowane warunki objecia refundacjg produktow leczniczych Kalydeco .

Warunek refundacji

Nazwa handlowa
Kod EAN
Substancja czynna
Dawka
Posta¢ farmaceutyczna
Zawartos¢ opakowania jednostkowego
Kategoria dostepnosci refundacyjnej
Cena zbytu netto?
Urzedowa cena zbytu?

Cena hurtowa?®
Grupa limitowa

Podstawa limitu

Kaftrio® + Kalydeco®

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor

+ iwakaftor)

Opakowania jednostkowe

Kalydeco Kalydeco
00351167136201 00351167144503
Iwakaftor Iwakaftor
150 mg 75 mg

Tabletki powlekane Tabletki powlekane

28 tabletek powl. 28 tabletek powl.

W ramach programu lekowego W ramach programu lekowego

25095,95 zt 25095,95 zt
27 103,63 zt 27 103,63 zt
28 458,81 zt 28 458,81 zt

W ramach istniejgcej grupy limitowe;j
,1216. lwakaftor”

W ramach istniejacej grupy limitowe;j
,1216. lwakaftor”

Nie Nie

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu CFTR
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Warunek refundacji Opakowania jednostkowe
PDD% Iwakaftor: 150 mg Iwakaftor: 75 mg
Liczba PDD w opakowaniu 28 28
Cena hurtowa / PDD 1016,39 zt 1016,39 zt
Wysokos¢ limitu finansowania 28 458,81 zt 28 458,81 zt
Poziom odptatnosci Bezptatny Bezptatny
Doptata swiadczeniobiorcy (pacjenta) 0,00 zt 0,00 zt

Kwota refundacji ptatnika publicznego za

. ) 28 458,81 zt 28 458,81 zt
Swiadczenia zdrowotne

Koszt dziennej terapii® 896,28 zt 896,28 zt

1 Wnioskowana urzedowa cena zbytu pomniejszona o podatek VAT naliczony od ceny zbytu netto.
2 Wnioskowana urzedowa cena zbytu.

3) Urzedowa cena zbytu powiekszona o marze hurtowa (5% od urzedowej ceny zbytu).

4 W oparciu o dawkowanie zgodne z ChPL Kalydeco 2022 i wnioskowanym programem lekowym.
%) Wedtug ceny zbytu netto.

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 6+ 2022).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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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 zdrowotne;j
w czasie kilku lat nastepujacych po wprowadzeniu nowej technologii. Zazwyczaj stosowany jest przedziat
czasu wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku lub obejmujacy 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 dwéch 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 2023 r.
W zwigzku z powyzszym, horyzont analizy obejmuje lata 2023-2024. Ze wzgledu na przyjete w analizie
zatozenia o przejmowaniu udziatdéw 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). Dodatkowo, w modelu analizy wptywu na budzet uwzgled-
niono sytuacje refundacyjng w programie leczenia mukowiscydozy takze w 2022 roku, w zwigzku z roz-
poczeciem finansowania lekow Kaftrio, Symkevi oraz Kalydeco w nowych wskazaniach, czyli dodatko-

wych podgrupach pacjentow.

Dtugo$é cyklu obliczeniowego ustalono na 1 miesigc (1/12 cze$¢ 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 zgodnos$ci pomiedzy modelem, a dostepnymi danymi zrodtowymi.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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3 Populacja docelowa

3.1 Epidemiologia i charakterystyka populacji docelowej

Mukowiscydoza (ang. cystic fibrosis) jest rzadkg, wielonarzagdowg, przewlektg 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 chlorkdow w pocie. Choroba w sposéb

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-
dobiefdstwem mogg mieé dziecko chore na mukowiscydoze. Dotychczas zidentyfikowano blisko 2000
mutacji genu CFTR, z czego potencjalnie chorobotwdrczy charakter ma prawie 200 z nich. Produktem
genu jest biatko CFTR odpowiedzialne za rownowage 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).

Mukowiscydoza nalezy do choréb rzadkich, a czesto$¢ jej wystepowania zalezy od populacji i regionu.
Polski Rejestr Mukowiscydozy prowadzony byt do 2012 r. i obejmowat ok. 1552 2zyjacych chorych
(z czego 34,5% stanowili dorosli). Z kolei w 2015 r. przeprowadzono badanie ankietowe w ramach , Au-
dytu osrodkdw leczenia mukowiscydozy”, na podstawie ktérego liczbe chorych w Polsce oszacowano na
blisko 2000. Jak jednak wskazujg autorzy cytowanego Zrddfa oszacowanie to obcigzone jest znaczgcy
niepewnoscig, z uwagi na niepetny udziat ankietowanych osrodkow, jak i mozliwo$é wykazywania tych

samych pacjentéw przez wiecej niz jeden osrodek. W toku prac prowadzonych na poczatku 2019 r.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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w Ministerstwie Zdrowia oszacowano, ze w latach 2010-2017 na mukowiscydoze cierpiato w Polsce 2,8-
3,6 tys. 0s6b (Sands 2019). Z kolei na podstawie danych Narodowego Funduszu Zdrowia z lat 2000-2018
liczbe chorych na mukowiscydoze w Polsce oszacowano na ok. 2400; jak jednak zaznaczono, liczba ta
jest jedynie oszacowaniem, obcigzonym niepewnoscig, z uwagi na brak krajowego rejestru (Rachel
2020, Sands 2019). Obecnie polskie osrodki zajmujgce sie opiekg nad chorymi na mukowiscydoze rapor-
tujg pacjentéw do europejskiego rejestru prowadzonego przez Europejskie Towarzystwo Mukowiscy-
dozy (ang. ECFS Patient Registry). Najbardziej aktualny z dostepnych, corocznie publikowanych raportéow
z tego rejestru zawiera szacunkowe liczby chorych na mukowiscydoze w 2019 roku. Przy szacowanym
pokryciu populacji na >60%, liczbe zarejestrowanych chorych na CF w Polsce okreslono na 1 242 osdéb
(pacjenci zarejestrowani i nie utraceni z obserwacji), z czego 1 194 odbyto w tym roku co najmniej jedng
wizyte w osrodku. Ponad 70% (N = 863) polskich chorych zyjgcych w 2019 stanowity dzieci, a niespetna
30% (N =368) — osoby doroste; srednig wieku chorych oszacowano na 14,2 lata, najstarszy zyjacy pacjent

miat 56,7 lat (Orenti 2021).

Zgodnie z najbardziej aktualnymi, opublikowanymi danymi z rejestru europejskiego, wsréd chorych na
mukowiscydoze w Polsce w 2019 r., genotypowanie miato wykonane 99,83% chorych, w tym u 92,79%
oznaczone zostaty mutacje na obu allelach genu CFTR. Ponad 83% chorych posiadato co najmniej jedna
mutacje F508del, a homozygoty F508del stanowity ok. 43% polskiej populacji chorych; nie zidentyfiko-
wano natomiast opublikowanych danych epidemiologicznych dotyczacych czestosci wystepowania ge-
notypu F508del/MF. Czestosci innych (niz F508del) mutacji powodujgcych mukowiscydoze podano
w cytowanym raporcie w odsetku alleli, dla catej populacji rejestru, bez podziatu na poszczegdlne kraje
europejskie. Ogdtem, najczesciej wystepujgcg mutacjg w Europie jest F508del — wystepujaca na 60,44%
testowanych alleli. Dwie kolejne pod wzgledem czestosci mutacje, G542X i N1303K (mutacje klasy |, na-
lezgce do grupy mutacji MF), stwierdzono juz tylko, odpowiednio, na 2,71% i 2,15% alleli. Sposréd mu-
tacji klasyfikowanych jako GF lub RF najczesciej stwierdzano mutacje G551D, na 1,29% przetestowanych
alleli (Orenti 2021). Widoczna jest wiec znaczna dysproporcja pomiedzy odsetkami chorych z genoty-

pami F/F i F/MF a pozostatymi genotypami.

W tabeli ponizej przedstawiono dane dotyczace czestosci wystepowania w europejskiej populacji cho-
rych (uwzglednionych w rejestrze ECFS) mutacji stwierdzanych na co najmniej 1% alleli. W tabeli wyrdz-
niono mutacje definiujgce docelowa populacje wnioskowanego programu lekowego: czcionka bold wy-
rézniono mutacje F508del i MF (mutacje kwalifikowano jako MF w oparciu o wykaz mutacji MF przyjety

w protokole badania klinicznego wnioskowanej terapii tréjsktadnikowej u chorych o genotypie

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
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F508del/MF), natomiast podkresleniem mutacje GF i RF (mutacje kwalifikowano w oparciu o wykaz mu-
tacji przyjety w protokole badania klinicznego wnioskowanej terapii trojsktadnikowej u chorych o geno-

typie F508del/GF i F508del/RF (APD Kaftrio 6+ 2022).

Tabela 5. Mutacje genu CFTR wystepujgce najczesciej (>1% alleli) w populacji pacjentow uwzglednio-
nych w ramach europejskiego rejestru (Orenti 2021).

Nazwa mutacji Odsetek testowanych alleli [%]
F508del 60,44%
G542X 2,71%
N1303K 2,15%
G551D 1,29%
W1282X 1,06%
2789+5G->A 1,06%
3849+10kbC->T 1,01%
CFTRdele2,3 1,00%

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 6 lat,
ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora
przewodnictwa, natomiast w ramach przegladu danych epidemiologicznych nie zidentyfikowano pol-
skich danych, na podstawie ktorych mozliwe byto rzetelne ustalenie czestosci wystepowania pacjentéw
z takim genotypem. Oszacowanie to mozliwe byto natomiast na podstawie niepublikowanych na mo-
ment sporzadzania analizy danych z rejestru ECFS z 2020 roku, dostarczonych przez Wnioskodawce.
Zrédto to, ze wzgledu na jego wysoka wiarygodno$é, aktualnoéé prezentowanych danych oraz dostep-
nos$¢ informacji pozwalajgcych na precyzyjne oszacowanie liczebnosci populacji docelowej (udziaty po-
szczegdlnych genotypdw, podziat ze wzgledu na wiek pacjentow) wykorzystano do oszacowania popu-
lacji docelowej w ramach analizy wptywu na budzet. Szczegétowe omdwienie przeprowadzonych obli-

czen przedstawia kolejny rozdziat.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
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3.2 Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

Definicje populacji docelowej w analizach HTA oparto na projekcie wnioskowanego programu lekowego
,Leczenie chorych na mukowiscydoze (ICD-10: E84)” (jego projekt przedstawiono w dokumencie APD
Kaftrio 6+ 2022). Docelowg populacje programu stanowig pacjenci z rozpoznaniem mukowiscydozy,
w wieku powyzej 6 roku zycia, ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozo-
wego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR, z ang. Cystic Fibrosis Transmembrane Conduc-
tance Regulator). W istniejgcym oraz wnioskowanym programie lekowym nie przewidziano dodatko-
wych kryteriéow kwalifikacji do danego leczenia, z wyjgtkiem tych wynikajgcych z zapiséw odpowiednich
charakterystyk produktéw leczniczych oraz koniecznosci udzielenia zgody na monitorowanie efektéw
klinicznych leczenia na podstawie danych zebranych przez swiadczeniodawce lub ptatnika w systemach

informatycznych.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano w oparciu o surowe dane z Europejskiego Re-
jestru Mukowiscydozy dotyczgce polskich pacjentdw objetych Rejestrem w 2020 roku, dostarczone
przez Wnioskodawce. Na podstawie powyzszych danych mozliwe byto doktadne oszacowanie liczebno-
$ci populacji docelowej z uwzglednieniem najwazniejszych parametréw, takich jak rozktad wieku cho-
rych oraz rozpowszechnienie wskazanego we wniosku refundacyjnym genotypu. W pierwszej kolejnosci
wykonano ekstrapolacje surowych danych raportowanych przez Polske do europejskiego rejestru pa-
cjentdw z mukowiscydozg. Liczbe wszystkich pacjentéw z rozpoznaniem mukowiscydozy w Polsce osza-
cowano na - 0s0b, zaktadajac, ze srednioroczna liczba chorych w Polsce pozostaje z roku na rok na
podobnym poziomie. Tabela ponizej przedstawia otrzymane surowe dane z Europejskiego Rejestru Mu-

kowiscydozy aktualne na 31 grudnia 2020 roku.

Tabela 6. Struktura wiekowa populacji chorych na mukowiscydoze w Polsce, chorzy o genotypach F/x.
Wiek Razem F/F F/MF F/G F/RF F/inne bez allela F

0 do <12 mie- .
siecy

1do<2lat .
2 do <6 lat [ |
6 do <12 lat [ |
12+ lat -
|

Razem

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
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Majac na uwadze, ze dane Rejestru nie obejmujg catej polskiej populacji chorych na mukowiscydoze,

dane rzeczywiste przedstawione w powyzszej tabeli zostaty przeskalowane liniowo, tak by finalna ich

liczba wyniosta - chorych.

Tabela 7. Struktura wiekowa populacji chorych na mukowiscydoze w Polsce, chorzy o genotypach F/x —
dane przeskalowane.

Wiek Razem F/F F/MF F/G F/RF F/inne bez allela F
e 1 N N I I I I
1do <2 lat i i i i i i i
2do <6 at I I i i i i i
6 do<12 lat N N N I B B B
12+ lat I | | i i i |
Razem 6+ lat - - - I . - -
Razem I I I I I I I

Na podstawie liczebnoscitgcznej populacji pacjentéw z mukowiscydozg oszacowano wielkos¢ populacii
docelowej dla terapii Kaftrio + Kalydeco w scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym. Odnoszac
wnioskowane rozszerzenie wskazan do obecnych kryteriow wtgczenia w programie lekowym B.112.
mozna zauwazy¢, ze taczna populacja objeta leczeniem aktywnym zostanie powiekszona o pacjentow
z genotypem F/MF w wieku 6-11 lat (- 0s0b) oraz o pacjentdéw o genotypach F/inna mutacja (-
0s6b). W pozostatych podgrupach od 1 marca 2022 roku sg juz dostepne terapie refundowane:
ELX/TEZ/IVA+IVA, TEZ/IVA+IVA oraz IVA, zmieni sie natomiast zakres mozliwosci stosowania w ich obre-
bie schematu ELX/TEZ/IVA+IVA.

Liczebnos¢ populacji docelowej w poréwnywanych scenariuszach, w podziale na poszczegdlne genotypy

pacjentéw przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 8. Liczebnos¢ populacji w wieku od 6 lat, docelowej dla aktywnych terapii mukowiscydozy
w poréwnywanych scenariuszach.

Populacja/wiek Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
6-11 lat B B
F/F >12 lat [ | [ |
tacznie - -
F/MF 6-11 lat | B
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
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Populacja/wiek Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

>12 lat [ | [ |

tacznie

H
6-11 lat |
F/G >12 lat |
tacznie I
6-11 lat [ |
F/RF >12 lat [ |
tacznie .
6-11 lat |
F/x >12 lat |
|

tacznie

tacznie -

W scenariuszu istniejgcym, oszacowana populacja docelowa dla wszystkich terapii aktywnych w muko-
wiscydozie (rozwazanych w niniejszej analizie) wynosi - 0s0b. Po uwzglednieniu dodatkowych pod-
grup pacjentow, ktdérzy kwalifikowaliby sie do terapii Kaftrio + Kalydeco w przypadku rozszerzenia jej
wskazan refundacyjnych, liczebnos¢ tagcznej populacji docelowej wynosi - 0sdb. Jednoczesnie przy-
jeto, ze $srednia roczna liczba pacjentéow z mukowiscydozg w Polsce jest stabilna, tzn. w najblizszym cza-
sie jej liczebno$¢ nie ulegnie zmianie. Jednoczesnie w analizie wrazliwos$ci zbadano wariant, w ktérym

zatozono przyrost liczebnosci (trend wyktadniczy) pacjentow z mukowiscydoza.

3.3 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji obejmujgcej wszystkich
pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ stoso-
wana

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Kaftrio jest on wskazany do stosowania w schemacie
leczenia skojarzonego z iwakaftorem u pacjentéw powyzej 6 roku zycia, ktérzy majg co najmniej jedng

mutacje F508del genu mukowiscydozowego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (ChPL Kaftrio).

Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianej interwencji sg spdjne z kryteriami wtgczenia do

whnioskowanego programu lekowego, w zwigzku z czym liczebnos¢ populacji obejmujgcej wszystkich pa-
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cjentdw, u ktérych wnioskowana technologia moze byc¢ zastosowana jest tozsama z liczebnoscig popu-
lacji docelowej, oszacowang w Rozdziale 3.2. Do terapii Kaftrio + Kalydeco kwalifikujg sie pacjenci o ge-

notypie F/x w wieku co najmniej 6 lat, czyli tacznie - 0s0b.

3.4 Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Produkt leczniczy Kaftrio jest obecnie stosowany w Polsce w programie leczenia mukowiscydozy
(B.112.), w zakresie subpopulacji o genotypach F/F i F/MF, w wieku od 12 lat. Jednakze ze wzgledu na
rozpoczecie refundacji od 1 marca 2022 roku, brak jest obecnie danych ilu pacjentow rzeczywiscie otrzy-

muje terapie skojarzong ELX/TAZ/IVA+IVA.

3.5 Struktura udziatéw w liczbie leczonych pacjentéw

W kolejnych podrozdziatach omowiono oszacowanie struktury udziatow poszczegdlnych opcji terapeu-
tycznych w dwéch pordwnywanych scenariuszach analizy: scenariuszu istniejgcym oraz nowym. Wyzna-
czone udziaty poszczegdlnych aktywnych terapii oraz SoC stanowig podstawe oszacowania zuzycia

wchodzacych w ich sktad lekéw i tym samym oszacowania mozliwych wydatkéw ptatnika.

Oszacowanie tempa penetracji rynkowej przeprowadzono wspdlnie dla wszystkich refundowanych, ak-
tywnych terapii w mukowiscydozie. Przyjeto, ze faczne zapotrzebowanie na te terapie przyrasta obecnie
od 1 marca 2022 roku (scenariusz istniejgcy), przy czym od 1 stycznia 2023 roku (planowane rozszerze-
nie wskazan dla Kaftrio + Kalydeco), zapotrzebowanie tgcznie nie zmieni sie, jednak zmienig sie: liczeb-
no$¢ populacji docelowej oraz wzajemne udziaty poszczegdlnych terapii, tj. ELX/TEZ/IVA+IVA,

TEZ/IVA+IVA oraz IVA.

Podobnie jak w poprzednim wniosku refundacyjnym dla Kaftrio + Kalydeco (AWA 67/2021), tempo
wchodzenia pacjentéw na aktywng terapie oszacowano na podstawie analizy poréwnawczej udziatéw
rynkowych refundowanego od stycznia 2019 roku leku Spinraza (nusinersen) w ramach leczenia rdze-
niowego zaniku miesni. Lek ten oraz jednostke chorobowg wybrano ze wzgledu na podobienstwo do
rozwazanej terapii skojarzonej ELX/TEZ/IVA+IVA. Spinraza, podobnie jak Kaftrio i Kalydeco jest przeto-
mowa3 opcjg terapeutyczng, stosowang w leczeniu choroby rzadkiej, w ktérej do momentu jej refundac;ji
nie byto dostepnych zadnych opcji aktywnego leczenia choroby, przez co nie konkuruje ona bezposred-

nio z zadnym innym lekiem (MZ 20/04/2022). Mozna zatem oczekiwaé, ze podobnie do terapii
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ELX/TEZ/IVA+IVA, ze wzgledu na brak konkurencji oraz drastyczny wptyw na poprawe jakosci zycia cho-

rych, relatywnie szybko rozpowszechni sie ona w populacji docelowej.

Dane dotyczgce miesiecznej sprzedazy leku Spinraza w pierwszych dwdch latach refundacji pozyskano z
bazy lekdw portalu statystyki.nfz.gov.pl. Z informacji przedstawionych w analizie weryfikacyjnej AOT-
MiT, na podstawie ktérej podjeto decyzje o refundacji (AWA Spinraza 2017), wynika, ze populacja do-
celowa dla leku Spinraza wynosi 719 pacjentow. Jednakze z danych NFZ wynika, ze juz w grudniu 2020
roku w programie lekowym leczenie otrzymato 723 pacjentdw, a wiec wiecej, niz prognozowano w sce-
nariuszu podstawowym. Poniewaz w analizie weryfikacyjnej Agencji podano takze zakres liczebno$¢ tej
populacji podany przez ekspertow (600-800 osdb), w niniejszym opracowaniu jako graniczng wartosé
populacji dla Spinrazy przyjeto 800 chorych. Liczbe tg poréwnywano z liczbg pacjentéw leczonych w ko-
lejnych miesigcach, otrzymujac w ten sposéb oszacowanie udziatéw rynkowych przejetych przez lek

Spinraza w kolejnych miesigcach (Tabela 9).

Tabela 9. Oszacowanie udziatéw rynkowych leku Spinraza w pierwszych dwéch latach refundacji.

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 1,6%
05.2019 58 67 54 8,4%
06.2019 107 131 64 16,4%
07.2019 151 203 72 25,4%
08.2019 178 275 72 34,4%
09.2019 178 323 48 40,4%
10.2019 195 377 54 47,1%
11.2019 173 415 38 51,9%
12.2019 161 442 27 55,3%
01.2020 197 498 56 62,3%
02.2020 195 525 27 65,6%
03.2020 180 555 30 69,4%
04.2020 192 581 26 72,6%
05.2020 183 602 21 75,3%
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Pacjenci leczeni w da- Narastajgco od po-  Nowi pacjenci w danym

CREs nym miesigcu czatku refundacji miesigcu Ve iyt
06.2020 186 623 21 77,9%
07.2020 211 649 26 81,1%
08.2020 171 658 9 82,3%
09.2020 191 674 16 84,3%
10.2020 160 686 12 85,8%
11.2020 181 704 18 88,0%
12.2020 206 723 19 90,4%

U Obliczony jako iloraz liczby pacjentéw leczonych narastajgco od poczatku refundacji i liczebnosci populacji docelowej (800).

Do obliczonych udziatow rynkowych dopasowano model parametryczny, na podstawie ktérego zapro-
gnozowano udziaty rynkowe w kolejnych miesigcach refundacji. Do prognozy udziatéw rynkowych tera-
pii aktywnych w mukowiscydozie wykorzystano dane NFZ dotyczace sprzedazy leku Spinraza (nusiner-
sen) w pierwszych dwadch latach refundacji (https://statystyki.nfz.gov.pl) oraz ich ekstrapolacje przy po-
mocy modelu parametrycznego na dalszy okres. Jako dopasowywany model parametryczny wykorzy-

stano przeskalowang sigmoidalng funkcje unipolarng o jednym wolnym parametrze (a):

2

S —
SO 1+e ot

Przeskalowana sigmoidalna funkcja unipolarna ma wazne charakterystyki, ktére sprawiaja, 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 rowna 0% (poczatkowy udziat rynkowy = 0%),

e Przy wartosciach t zmierzajgcych do nieskoriczonosci, S(t) zmierza do 100% (docelowy udziat
rynkowy = 100%),

e Jej pochodna jest funkcjg malejacg (w poczatkowym etapie refundacji prognozowane udziaty

przejmowane sg szybciej niz w dalszym okresie).

Dane dotyczace refundacji leku Spinraza (Tabela 9) wskazujg, ze w pierwszych trzech miesigcach refun-
dacji jego sprzedaz byta praktycznie bliska zeru. Z tego powodu, celem poprawy jakosci dopasowania,
model parametryczny dopasowywano od czwartego miesigca refundacji. Do dopasowania metodg naj-

mniejszych kwadratéw (LSM, z ang. Least Squares Method) wykorzystano pakiet Solver wchodzgcy
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w sktad narzedzi programu Microsoft Excel. Dopasowana warto$¢ parametru alfa wyniosta a = 0,156,
przy ktorej wartos¢ sumy kwadratéw btedu wyniosta 0,0092. Jakos¢ dopasowania oraz prognoze w okre-

sie do 24 miesigca refundacji przedstawia ponizszy wykres.

Wykres 1. Rzeczywiste udziaty leku Spinraza w programie lekowym B.102. oraz prognoza udziatéw do-
celowych w pierwszych dwdch latach refundacji terapii aktywnych mukowiscydozy.

Prognoza e B.102
100%
90%
80%
70%
60%
50%

40%

Udziat rynkowy

30%
20%

10%

1234567 8 9101112131415161718192021222324252627282930313233343536

Okres od rozpoczecia refundacji [miesigce]

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

nia, model parametryczny dobrze dopasowat sie do rzeczywistych danych refundacyjnych NFZ.

W modelu analizy wptywu na budzet, w okresie pierwszych 24 miesiecy przyjmowano udziaty terapii
aktywnych jako wartosci rzeczywiscie obserwowane w przypadku leku Spinraza, natomiast w dalszym
okresie wartosci ekstrapolowane funkcjg sigmoidalng. Wartosci powyzej 24 miesigca wykorzystywano
w modelu z racji, iz poczatek obliczert ma miejsce od 2022 roku w zwigzku z wprowadzeniem refundacji
m.in. produktéw Kaftrio i Symkevi, czyli jeszcze przed planowanym rozszerzeniem wskazan dla Kaftrio.
Zatem tgczne zapotrzebowanie na aktywne leczenie w mukowiscydozie modelowano w okresie dodat-

kowego roku przed rozpoczeciem oszacowan zgodnych z zatozonym horyzontem czasowym analizy.
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3.5.1 Scenariusz istniejgcy

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze w populacji pacjentdow z mukowiscydozg, ktérzy spetniajg
obecne wskazania do leczenia ktérgkolwiek z refundowanych opcji terapeutycznych (w programie
B.112.), tempo wtgczania na takie leczenie (tacznie) bedzie zgodne z oszacowanym w poprzednim roz-
dziale tempem obserwowanym w przypadku leku Spinraza w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni. W ob-
rebie tgcznego udziatu (zapotrzebowania) leczenia aktywnego, proporcje poszczegdlnych terapii
(ELX/TEZ/IVA+IVA, TEZ/IVA+IVA, IVA i SoC) wyznaczono w oparciu o liczebnosci poszczegdlnych subpo-
pulacji pacjentéw, w ktdrych terapie te mogg by¢ obecnie zastosowane. Dodatkowo, w obrebie popula-
cji F/F, gdzie mogg by¢ zastosowane dwie terapie: ELX/TEZ/IVA+IVA i TEZ/IVA+IVA, przyjeto na podsta-
wie szacunkéw Whnioskodawcy, ze udziat schematu z lekiem Symkevi wyniesie tylko 15%, a z Kaftrio 85%.
W analizie wrazliwosci zatozono réwniez, ze udziat Symkevi wzgledem Kaftrio wyniesie w tej grupie 0%
lub 50%. Dodatkowo, w populacji F/G, gdzie oprocz ELX/TEZ/IVA+IVA istnieje obecnie mozliwos¢ lecze-
nia samym iwakaftorem (IVA), przyjeto, ze terapia z lekiem Kaftrio przejmie (nadal mowa o scenariuszu
istniejgcym) 100% pacjentdéw leczonych dotychczas IVA. W ponizszej tabeli przedstawiono zatozone
liczby pacjentéw, stanowigce podstawe wyznaczenia proporcji poszczegdlnych terapii aktywnych w sce-

nariuszu istniejagcym.

Tabela 10. Rozktad populacji docelowej na poszczegdlne terapie w scenariuszu istniejgcym.

Udziat w obrebie
Terapia F/F F/MF F/G F/RF F/inne terapii aktyw-
nych

ex/Tez/iva+iva - R [ |

TEZ/IVA+IVA T |

IVA | |
Razem - -

Na podstawie powyzszych proporcji, prognozowane na podstawie programu B.102. tgczne udziaty ak-
tywnych terapii mukowiscydozy zostaty podzielone miedzy obecnie refundowane trzy schematy lecze-
nia. Co prawda, pacjenci z genotypem F/G juz obecnie mogg by¢ leczeni monoterapig IVA, jednakze nie
wiadomo ilu takich pacjentéw jest obecnie w programie lekowym, ale z racji, ze ich liczba jest niewielka
i nie ma zauwazalnego znaczenia dla wynikow analizy, dla uproszczenia oszacowania dla terapii IVA prze-
prowadzono analogicznie, jak dla pozostatych terapii. Szczegdtowe udziaty przedstawiono w ponizszej

tabeli.
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Tabela 11. Miesieczne udziaty poszczegdlnych terapii w scenariuszu istniejgcym.

Kolejny miesigc

{od stycznia 2022 r) SoC TEZ/IVA+IVA IVA ELX/TEZ/IVA+IVA

O 00 N O U B W N

e L  E e =
A L W N R, O

w W w w w w w N N N DN N NN DNDDNNDNDY R
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Kolejny miesigc

e SoC TEZ/IVA+IVA IVA ELX/TEZ/IVA+VA
37 L | L I
38 I I I I
39 I I I I
40 L | L I
41 I I I I
42 I I I I
43 L | L I
44 I I I I
45 I I I I
46 L | L I
47 I I I I
48 I I I I

Dla lepszego zobrazowania, powyzsze wartos$ci przedstawiono rowniez w formie graficznej. Prognozy
dotyczace udziatdw poszczegdlnych lekdw zostaty wykonane w okresie przekraczajgcym przyjety hory-
zont czasowy (ich pokazanie w powyzszej tabeli ma na celu utatwienie oceny catego oszacowania przez
odbiorce), jednak mogg one by¢ obcigzone duzg niepewnoscig i nie zostaty wykorzystane w oblicze-

niach.

Wykres 2. Udziaty poszczegdlnych terapii w scenariuszu istniejgcym.
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Biorgc pod uwage, ze aktualna populacja docelowa dla refundowanych terapii mukowiscydozy to -
pacjentéw (Tabela 8), ponizej przedstawiono liczby pacjentéow otrzymujgcych poszczegdlne leczenie
w kolejnych miesigcach przeprowadzonego modelowania, w tym dla okresu odpowiadajgcemu 2-let-

niemu horyzontowi czasowemu analizy.

Tabela 12. Miesieczne liczby pacjentdow z mukowiscydozg otrzymujgcych poszczegdlne terapie w sce-
nariuszu istniejgcym.

Kolejny miesigc

(od stycznia 2022 r.) SoC TEZ/IVA+IVA IVA ELX/TEZ/IVA+IVA
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Kolejny miesigc

{od stycznia 2022 ) SoC TEZ/IVA+IVA IVA ELX/TEZ/IVA+IVA
31 H H 1 H
32 i [ 1 [
33 H [ 1 [
34 H H 1 H
35 i [ 1 [
36 _ __ 1 __
37 H L i L
38 i [ 1 [
39 i [ 1 [
40 i L i L
41 i [ 1 [
42 i [ 1 [
43 i L i L
44 i [ 1 [
45 i [ 1 [
46 i L i L
47 i [ 1 [
48 i [ 1 [

Pokazanie wartosci dla okresu przekraczajgcego przyjety horyzont czasowy utatwia ocene wiarygodno-
$ci przeprowadzonych oszacowan. Tabela 17 zawiera szacunkowe udziaty poszczegdlnych interwencji

na koncu pierwszego i drugiego roku refundacji.

3.5.2 Scenariusz nowy

W ramach scenariusza nowego zatozono, ze poczawszy od 1 stycznia 2023 roku nastgpi rozszerzenie
wskazan refundacyjnych dla terapii skojarzonej ELX/TEZ/IVA+IVA. Analogicznie jak w scenariuszu istnie-
jacym przyjeto, ze tempo zastepowania terapii standardowej SoC przez leczenie aktywne bedzie zgodne
z obserwowanym w przypadku programu leczenia rdzeniowego zaniku mies$ni lekiem Spinraza. Przyjeto
jednak, ze w obrebie populacji docelowej dla terapii Kaftrio + Kalydeco, ktdra juz obecnie spetnia kryteria
do leczenia jakagkolwiek aktywng terapig w programie B.112. tgczne zapotrzebowanie na takie terapie
nie ulegnie zmianie, jednakze zwiekszg sie udziaty samego schematu ELX/TEZ/IVA+IVA. Natomiast w do-
datkowe]j populacji, ktéra obecnie nie spetnia kryteriow do jakiegokolwiek leczenia aktywnego (popula-
cja F/MF w wieku 6-11 lat oraz populacja F/inne), zastepowanie SoC bedzie odbywacd sie od poczgtku

(od stycznia 2023 r.) zgodnie z zapotrzebowaniem oszacowanym w scenariuszu istniejgcym.
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Podobnie jak w scenariuszu istniejgcym, w obrebie populacji F/F, gdzie mogg by¢ zastosowane dwie
terapie: ELX/TEZ/IVA+IVA i TEZ/IVA+IVA, przyjeto na podstawie szacunkdéw Whnioskodawcy, ze udziat
schematu z lekiem Symkevi wyniesie tylko 15%, a z Kaftrio 85%. W analizie wrazliwosci zatozono réw-
niez, ze udziat Symkevi wzgledem Kaftrio wyniesie w tej grupie 0% lub 50%. Dodatkowo, w populacji
F/G, gdzie oprdcz ELX/TEZ/IVA+IVA istnieje obecnie mozliwo$¢ leczenia samym iwakaftorem (IVA), przy-
jeto, ze terapia z lekiem Kaftrio przejmie 100% pacjentéw leczonych dotychczas IVA, chociaz nie jest
dostepna informacja na temat genotypu rzeczywiscie leczonych pacjentéw. Mozna wiec traktowac to
jako podejscie konserwatywne, ale bez wiekszego wptywu na wyniki analizy. W ponizszej tabeli przed-
stawiono zatozone liczby pacjentow, stanowigce podstawe wyznaczenia proporcji poszczegdlnych tera-

pii aktywnych w scenariuszu nowym.

Tabela 13. Rozktad populacji docelowej na poszczegdlne terapie w scenariuszu nowym.

Udziat w obrebie
Terapia F/F F/MF F/G F/RF F/inne terapii aktyw-
nych

Populacja docelowa zgodna z aktualnymi kryteriami programu B.112.

eLx/Tez/iva+va - [ N | I | I
tezzva+va [N | | [ | ]
IVA 1 i i i i I
Razem - - I . I -
Populacja docelowa dochodzgca w wyniku rozszerzenia kryteriéw programu B.112.

ELX/TEZ/IVA+IVA | [ | | | N I
TEZ/IVA+IVA | | | | | [
IVA 1 i i i i I
Razem I - I I - -

Na podstawie powyzszych proporcji, prognozowane na podstawie programu B.102. faczne udziaty ak-
tywnych terapii mukowiscydozy zostaty podzielone miedzy obecnie refundowane trzy schematy lecze-

nia. Szczegdtowe udziaty przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14. Miesieczne udziaty poszczegdlnych terapii w scenariuszu nowym.

Kolejny miesigc Obecna populacja refundacyjna Nowa populacja
(od stycznia
2022r.) SoC TEZ/IVA+IVA IVA ELX/TEZ/IVA+IVA SoC ELX/TEZ/IVA+IVA
1 I I I I I I
2 I I I I I I
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Kolejny miesigc Obecna populacja refundacyjna Nowa populacja

(od stycznia

2022 r.) SoC TEZ/IVA+IVA IVA ELX/TEZ/IVA+IVA SoC ELX/TEZ/IVA+IVA

O 00 N o U b~ W

11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38

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

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu CFTR
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Kolejny miesigc Obecna populacja refundacyjna Nowa populacja
(od stycznia

2022 r.) TEZ/IVA+IVA IVA ELX/TEZ/IVA+IVA ELX/TEZ/IVA+IVA

39
40
41
42
43
44
45
46
47

w
(o)
(@]
wv
Q
(@]

48

Uwzgledniajgc obserwowane w przypadku Spinrazy 2-miesieczne opdZznienie we wigczaniu pacjentow
na nowy lek w programie, przyjeto, ze od marca 2023 r. udziaty poszczegdlnych terapii mukowiscydozy
zaczng by¢ przejmowane przez schemat ELX/TEZ/IVA+IVA, w wyniku rozszerzenia jego wskazan refun-
dacyjnych (w populacji obecnie kwalifikujgcej sie do jakiegokolwiek leczenia aktywnego). Spodziewany
jest w zwigzku z tym nagty spadek liczby leczonych terapig Symkevi + Kalydeco, ktdora bedzie zastepo-
wana przez bardziej skuteczng terapie Kaftrio + Kalydeco. Oprdocz tego, w populacji dodatkowe] - pa-

cjentéw, ELX/TEZ/IVA+IVA zastepowac zacznie obecnie jedyng opcje leczenia jaka jest SoC.

Biorgc pod uwage, ze aktualna populacja docelowa dla refundowanych terapii mukowiscydozy to -
pacjentéw (Tabela 8), a w scenariuszu nowym - 0s6b, ponizej przedstawiono liczby pacjentow otrzy-
mujacych poszczegdlne leczenie w kolejnych miesigcach przeprowadzonego modelowania, w tym dla

okresu odpowiadajgcemu 2-letniemu horyzontowi czasowemu analizy.

Tabela 15. Miesieczne liczby pacjentow z mukowiscydozg otrzymujgcych poszczegdlne terapie w sce-
nariuszu nowym.

Kolejny miesiac Obecna populacja refundacyjna (N = 956) Nowa populacja (N = 258)
(od stycznia
2022r.) SoC TEZ/IVA+IVA IVA ELX/TEZ/IVA+IVA SoC ELX/TEZ/IVA+IVA
1 | i i i | i
2 | | | | | |
3 | i i i | i
4 | i i i | i
5 | | | | | |
6 | i i i | i
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Kolejny miesigc Obecna populacja refundacyjna (N = 956) Nowa populacja (N = 258)
(od stycznia
2022r.)

w
(o)
(@]

TEZ/IVA+IVA IVA ELX/TEZ/IVA+IVA

wv
Q
(@]

ELX/TEZ/IVA+IVA

7
8
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41

42

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
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Kolejny miesigc Obecna populacja refundacyjna (N = 956) Nowa populacja (N = 258)
(od stycznia
2022 r) SoC TEZ/IVA+IVA IVA ELX/TEZ/IVA+IVA SoC ELX/TEZ/IVA+IVA
43 i | i | i |
44 i | i | i |
45 i | | | i |
46 i | i | i |
47 i | i | i |
48 i | | | i |

Dla lepszego zobrazowania, powyzsze liczebnosci przedstawiono réwniez w formie graficzne;j.

Wykres 3. Liczby pacjentéw otrzymujgcych poszczegdlne terapie w scenariuszu nowym.

Na koncu przyjetego horyzontu czasowego, szacowana liczba pacjentdw otrzymujgcych schemat
ELX/TEZ/IVA+IVA w scenariuszu nowym wyniesie - pacjentow. W przypadku schematow
TEZ/IVA+IVA oraz IVA, bedzie to, odpowiednio, - i I chorych. Nieco ponad . chorych pozostanie

nadal na leczeniu standardowym (SoC).

Ze wzgledu na niepewnosc zwigzang z prognozami dotyczacymi zapotrzebowania na terapie aktywne w

mukowiscydozie, oszacowania te przeprowadzono takze przy alternatywnych zatozeniach, w ramach

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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wariantow: minimalnego i maksymalnego. Na potrzeby obu wariantow przeskalowano przyjetg w wa-

riancie podstawowym krzywg opisujacych tgczne udziaty rynkowe aktywnych terapii w kolejnych mie-

sigcach refundacji (Wykres 1), tak aby na koniec pierwszego roku przyjmowata ona wartosci (w warian-

cie podstawowym 55,3%):

45,0% w wariancie minimalnym. W tym celu oszacowane udziaty rynkowe w kolejnych miesig-
cach przemnozono przez wspoétczynnik korygujacy rowny -;

65,0% w wariancie maksymalnym. W tym celu oszacowane udziaty rynkowe w kolejnych mie-
sigcach przemnozono przez wspdtczynnik korygujacy réwny - (dodatkowo natozono ogra-

niczenie na maksymalng warto$¢ udziatéw réwng 100%).

Przyjete w wariantach minimalnym oraz maksymalnym tgczne udziaty rynkowe (zapotrzebowanie na

aktywne leczenie) w kolejnych miesigcach refundacji przedstawia ponizszy wykres.

Wykres 4. Poréwnanie tgcznych wyjsciowych udziatéw rynkowych terapii aktywnych w wariantach pod-

taczny udziat rynkowy aktywnych terapii

stawowym (jak Spinraza), minimalnym oraz maksymalnym.

o Podstawowy Minimalny Maksymalny

100%

90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24

Okres od rozpoczecia refundacji [miesigce]

Tabela ponizej zawiera szczegdtowe, tgczne wyjsciowe udziaty rynkowe wykorzystane w oszacowaniach,

w wariancie podstawowym, minimalnym i maksymalnym.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Tabela 16. Udziaty rynkowe (zapotrzebowanie) aktywnych terapii w kolejnych miesigcach refundacji.

Miesiac refundacji Wariant V'Vayriant Wariant
Podstawowy Minimalny Maksymalny

1 I I I
2 I I I
3 I I I
4 I I I
5 I I I
6 I I I
7 I I I
8 I I I
9 I I I
10 I I I
1 I I I
12 I I I
13 I I I
14 I I I
15 I I I
16 I I I
17 I I I
18 I I I
19 I I I
20 I I I
21 I I I
22 I I I
23 I I I
24 I I I

Nalezy zauwazy¢, ze zmiany tempa wchodzenia na leczenie przez pacjentow z mukowiscydozg wptywajg

nie tylko na oszacowania scenariusza nowego, ale takze scenariusza istniejgcego.

Uzyskane w poréwnywanych wariantach liczebnosci pacjentow otrzymujgcych poszczegdlne terapie

przedstawia Tabela 17.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Tabela 17. Liczby pacjentdw otrzymujgcych dane leczenie na koniec 1. i 2. roku przyjetego horyzontu
czasowego.

Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy
Strategia leczenia
Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Wariant podstawowy
Kaftrio + Kalydeco
Symkevi + Kalydeco

Kalydeco

Standardowe leczenie objawowe (SoC)
Wariant minimalny

Kaftrio + Kalydeco

Symkevi + Kalydeco

Kalydeco

Standardowe leczenie objawowe (SoC)
Wariant maksymalny
Kaftrio + Kalydeco
Symkevi + Kalydeco

Kalydeco

Standardowe leczenie objawowe (SoC)

Na koniec przyjetego horyzontu czasowego, liczba pacjentdw otrzymujgcych terapie Kaftrio + Kalydeco
Wwynosi - pacjentow w wariancie podstawowym (- wzgledem scenariusza istniejgcego). W wa-
riancie minimalnym przyrost wzgledem scenariusza istniejgcego to - pacjentow i tgczna liczba leczo-

nych w scenariuszu nowym réwna - 0s0b. Analogiczne wartosci w wariancie maksymalnym, to -

[ - pacjentow.

4 Analiza kosztow

W analizie wptywu na budzet skorzystano z obliczen i zatozen przeprowadzonej analizy ekonomiczne;j
(AE Kaftrio 6+ 2022). Wyznaczone w niej koszty w przeliczeniu na kolejne miesieczne cykle od momentu
rozpoczecia leczenia (z zastosowaniem leczenia aktywnego lub SoC) mnozono przez liczbe pacjentéw

rozpoczynajacych leczenie w danych miesigcach oraz pacjentdow kontynuujgcych leczenie, ktérzy rozpo-

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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czeli terapie wczesniej (model zaprojektowano w formie przeptywu populacji w kolejnych cyklach hory-
zontu czasowego). Kosztéw nie poddano dyskontowaniu, zgodnie z zaleceniami AOTMIT (AOT-

MIiT 2016).
Uwzgledniono nastepujgce rodzaje bezposrednich kosztow medycznych:

e Koszty lekowe terapii skojarzonej ELX/TEZ/IVA+IVA (Kaftrio + Kalydeco),
e Koszt terapii alternatywnych: TEZ/IVA+IVA (Symkevi +Kalydeco), IVA (Kalydeco),
e Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia,
e Koszty leczenia objawowego mukowiscydozy (SOC), 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 pacjentdw, a takze kosztéw posrednich,
co jest zgodne z przyjetg w analizie wptywu na budzet perspektywa ptatnika publicznego. W kosztach
uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow bezposrednich, wykorzystane rowniez w analizie
ekonomicznej. Ponizej przedstawiono tabelaryczne zestawienie niedyskontowanych kosztéw zwigza-
nych z leczeniem aktywnym badz SoC w trakcie rocznego okresu leczenia.

Tabela 18. Roczne koszty leczenia aktywnego oraz SoC, wazone na catg populacje docelowg dla sche-
matu Kaftrio + Kalydeco (F/x).

Koszty lecze- Koszty Koszty Koszty lecze- Koszty

. Koszty . . . . . Catkowite

Interwencja nia standardo-  zaostrzen przeszczepu  nia zdarzen  monitorowa-

lekowe L . - koszty
wego ptucnych ptuca niepozadanych nia leczenia
SoC [ | 44 869 zt 65322t 7 2t 277 2t 0zt [
Tez/vA+vVA [ 26664 3946 7t 0zt 300 zt 598 zt I
IVA Bl o066z 37752 0zt 311zt 608 zt I
ELX/TEZ/IVA B w0 1943 7t 02t 473 2t 620 zt I
vA (Il

ELX/TEZ/VA+ B oz 1943zt 0zt 473 7t 620 2t [

vA (D

*roznice kosztéw diagnostyki i monitorowania wynikajg z réznego czasu leczenia poréwnywanymi terapiami mimo tego sa-
mego kosztu jednostkowego (ryczatt diagnostyczny).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)



47 AESTIMO

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

$redni koszt miesieczny.

W kolejnym rozdziale przedstawiono szczegétowe oszacowania dotyczgce wytacznie kosztow lekowych
uwzglednionych aktywnych terapii. Petny opis zatozen oraz kalkulacji kosztow jednostkowych przedsta-

wiono w dokumencie AE Kaftrio 6+ 2022.

4.1 Koszt lekowy terapii Kaftrio + Kalydeco , Symkevi + Kalydeco oraz
Kalydeco

Koszty leczenia terapig skojarzong Kaftrio i Kalydeco (ELX/TEZ/IVA+IVA), a takze terapii opartej na
Symkevi i Kalydeco (TEZ/IVA+IVA) oraz wytgcznie Kalydeco (IVA) oszacowano na podstawie danych
otrzymanych od Whnioskodawcy dotyczgcych proponowanych warunkéw refundacji (zobacz tez: Roz-

dziat 2.2, str. 16).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Tabela 19. Ceny jednostkowe opakowan Kaftrio, Kalydeco oraz Symkeuvi.

Nazwa i zawarto$¢
opakowania

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

56 tabletek powl. a 37,5 mg/25 mg/50 mg,

Kalydeco (iwakaftor),
28 tabl. powl. a 150 mg

Kalydeco (iwakaftor),
28 tabl. powl. a 75 mg

Symkevi (iwakaftor, tezakaftor)
28 tabletek powl. a 75 mg/50 mg,

Symkevi (iwakaftor, tezakaftor)
28 tabletek powl. a 150 mg/100 mg,

Kaftrio (iwakaftor, tezakaftor, eleksakaftor), _

Kalydeco (iwakaftor),
56 tabl. powl. a 150 mg

*tylko w schemacie z Kaftrio;
* %

Whnioskowane prezentacje lekéw Kaftrio oraz Kalydeco pozwalajg na zaspokojenie potrzeb pacjenta
przez 28 dni (zgodnie ze wskazanym dawkowaniem, ChPL Kaftrio, ChPL Kalydeco), tj. 300 mg iwakaftoru,
100 mg tezakaftoru oraz 200 mg eleksakaftoru na dzien lub 150 mg iwakaftoru, 50 mg tezakaftoru oraz
100 mg eleksakaftoru na dzierl, co w obu przypadkach odpowiada dwdm tabletkom leku Kaftrio oraz
jednej tabletce leku Kalydeco dziennie (zgodnie z prezentacjami bedgcymi przedmiotem wniosku refun-

dacyjnego). Zgodnie z tym, przedstawione w Tabela 19 ceny odpowiadajg kosztom terapii w okresie 28

dni—taczny koszt terapii wynosi zater [l 725 o
I (:abela ponizej).

Tabela 20. Koszt 28-dniowej terapii poszczegdlnymi lekami _
Nazwa P I
[tabletki]

Kaftrio 56 tabl. + Kalydeco 28 tabl. 241 T

Symkevi 28 tabl. + Kalydeco 28 tabl. 1+1 _
Kalydeco 56 tabl. 2 -

Oszacowane koszty lekéw Kaftrio, Kalydeco i Symkevi uwzgledniajg przerwania leczenia oraz wspotczyn-

nik compliance (AE Kaftrio 6+ 2022).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
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4.2 Zestawienie kosztow miesiecznych

W ponizszej tabeli przedstawiono miesieczne koszty (w podziale na kategorie), wykorzystane w oblicze-

nia analizy wptywu na budzet.

Tabela 21. Miesieczne koszty (niedyskontowane) przyjete w obliczeniach (AE Kaftrio 6+ 2022).

Kategoria kosztéw ELX/TEZ/IVA+IVA TEZ/IVA+IVA IVA SoC

I
I I 0,002
I N

Koszty standardowego

. 1875,84 7t 2221,98 7 1838,82 2t 3739,12 7
leczenia
Koszty zaostrzen pfuc- 161,95 7t 328,80 7t 314,55 7 544,31 7t
nych
Koszty przeszczepu 0,00 zt 0,00 2t 0,00 2t 0,58 7t
ptuca
Koszty leczenia zdarzer 39,40 7t 24,97 7 25,91 7t 23,06 2t
niepozadanych
Koszty diagnostyki i mo- 51,69 7t 49,82 7 50,68 7t 0,00 2t

nitorowania leczenia

Najwyzszy udziat wéréd przedstawionych kategorii kosztéw majg koszty lekowe, a takze koszty leczenia
standardowego. Znikomy udziat kosztéw zwigzanych z przeszczepieniem ptuc wynika z krotkiego okresu
obserwacji w analizie wptywu na budzet i wzglednie niskiego wieku pacjentéw, w ktorym generalnie nie
ma jeszcze koniecznosci wykonywania tej procedury. Koszty te stajg sie widoczne dopiero w analizie

ekonomicznej w horyzoncie dozywotnim.

5 Podsumowanie danych wejsciowych modelu

5.1 Analiza podstawowa

Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej, wraz ze wskazaniem 7ré-

det oszacowania, zamieszczono ponize;j.

Tabela 22. Zestawienie wartosci parametrow modelu przyjetych w analizie podstawowej.

Parametr Wartos¢ w analizie podstawowej Zrédto

Struktura rynku

Roczna liczebno$¢ populacji docelowej Il vacjentow
(scenariusz istniejacy) w tym:
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
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Parametr

Roczna liczebnos¢ populacji docelowej
(scenariusz nowy)

Udziat terapii Kaftrio + Kalydeco w liczbie leczonych
W scenariuszu istniejgcym

Udziat terapii Kaftrio + Kalydeco w liczbie leczonych
W scenariuszu nowym

Warto$¢ w analizie podstawowej

F/F: ‘pacjentéw
F/MF: pacjentdéw
F/G: I pacjentéw
F/RF: . pacjentéw
F/inne: I pacjentdéw

- pacjentow

w tym:

F/F: pacjentdéw
F/MF: pacjentdéw
F/G: I pacjentéw
F/RF: . pacjentow
F/inne: - pacjentéw

Rok 1 (2023 1.): 55,2%
Rok 2 (2024 1.): 63,2%

Rok 1 (2023 1.): 71,7%
Rok 2 (2024 1.): 87,8%

Parametry kosztowe

Koszty lekowe terapii skojarzonej Kaftrio i Kalydeco (28
dni)

Koszty lekowe terapii skojarzonej Symkevi i Kalydeco
(28 dni)

Koszty lekowe terapii Kalydeco (28 dni)
Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia

Koszty leczenia objawowego mukowiscydozy (w tym:
koszt opieki szpitalnej, koszt leczenia ambulatoryjnego,
koszt farmakoterapii, koszt pozostatych swiadczen
opieki zdrowotnej)

Koszty leczenia epizoddw zaostrzen ptucnych
Koszty zwigzane z przeszczepieniem ptuca

Koszty leczenia zdarzen niepozgdanych

Zgodne z przeprowadzong analiza

ekonomiczna

AESTIMO

Zrédto

Oszacowanie wtasne w oparciu
o materiaty dostarczone przez
Whnioskodawce

Rozdziat 3.2

Udziaty rynkowe oszacowano na
podstawie przeprowadzonej analizy
poréwnawczej wzgledem udziatow
leku Spinraza (nusinersen) refundo-

wanego w leczeniu rdzeniowego

zaniku miesni (SMA) w ramach PL
B.102.

Rozdziat 3.5

Szczegdtowy opis analizy kosztow
przedstawiono w dokumencie
AE Kaftrio 6+ 2022

Metodyka
Leczenie standardowe (SoC)
Komparator TEZ/IVA+IVA APD Kaftrio 6+ 2022
IVA
AOTMIT 2016
Perspektywa analizy Perspektywa ptatnika 53
2 lata AOTMIT 2016
Horyzont czasowy Okres od stycznia 2023
do grudnia 2024 24
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR

+ iwakaftor)
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5.2 Analiza wrazliwosci

Opraécz wariantu minimalnego i maksymalnego, w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci prze-
testowano wptyw zmian wartosci parametrow wejsciowych oraz kluczowych zatozen analizy wptywu na
budzet na otrzymane rezultaty w postaci wydatkow catkowitych w poréwnywanych scenariuszach, wy-
datkéw inkrementalnych, a takze prognozowanej kwoty refundacji lekéw Kaftrio i Kalydeco oraz kom-

paratoréw.

Scenariusze analizy wrazliwosci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 23. Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci.

. Warto$é w analizie Warto$¢ w analizie .
Nr Scenariusz . S g Komentarz/Uzasadnienie
podstawowej wrazliwosci
Wzrost wyktadniczy pomiedzy da-
Brak trendu warosto- nymi z 2003 roku (Stezowska-Ku-
Wozrost liczebnosci Wyktadniczy (1,5% rocznie) wzrost  biak 2011), a 2019 roku (Rejestr

wego liczebnosci popula-

ji docelowej liczebnosci populacji docelowej ECFS):

2003: 1 440 pacjentéw
2019: 1 830 pacjentéw

populacji

Koszt terapii Ka-
+59% Zgodnie z wytycznymi oceny tech-
nologii medycznych (AOTMIT
Koszt terapii Ka- 2016)

5%

Koszt oszacowany na podstawie dol-
nej granicy oszacowania kosztu SoC:

4 s .
Cosrt osracowany na 38,3% wartosci z wariantu podsta-  \y/5roé¢ bazowa, na podstawie
Zmiana rocznych oodstawie s'redniyego wowego ktorej wyznaczane sg koszty
kosztéw BSC KoSZtU SoC Koszt oszacowany na podstawie dol- W modelu (szczeg§+y przedsta-
< nej granicy oszacowania kosztu SoC:  Wiono w AE Kaftrio 6+ 2022)
190,8% wartosci z wariantu podsta-
wowego
6 proporcja wzajem ELX/TEZ/IVA+IVA: 50% Zatozenia whasne, brak danych po-
B TEZ/IVA+IVA: 50% i . -
nych udziatow te-  ELX/TEZ/IVA+IVA: 85% ’ thvalajacych Osiacowtaczzzkrei @
rapii z udziatem  TEZ/IVA+IVA: 15% Stepowania schematl 2 symkevi
; Kaftrio | Symkevi ELX/TEZ/IVA+IVA: 100% przez Kaftrio w odpowiednich su-
TEZ/IVA+IVA: 0% bpopulacjach

Oprdcz wymienionych w tabeli powyzej scenariuszy, odrebnie w ramach wariantu maksymalnego oraz
minimalnego przetestowano wptyw alternatywnych udziatéw rynkowych w pierwszych dwdch latach

refundacji terapii skojarzonej Kaftrio i Kalydeco na wyniki modelu.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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6 Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowig-
zanego do finansowania Swiadczenia

Oszacowania aktualnych wydatkow ponoszonych przez ptatnika na leczenie nowych pacjentéw wcho-
dzacych w sktad populacji docelowej dokonano na podstawie modelowania kosztéw w scenariuszu ak-
tualnym dla roku 2022 (rok przed planowym rozszerzeniem wskazan dla Kaftrio + Kalydeco). Ze wzgledu
na zatozony w analizie brak wzrostu liczebnosci populacji docelowej, przesuniecie czasowe (z poczgtku

horyzontu czasowego na obecny moment) nie ma wptywu na oszacowane wydatki ptatnika.

Tabela 24. Aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen.

Kategoria kosztéw Wydatki ptatnika
Lekowe _
Leczenia objawowego 51577320zt
Zaostrzen ptucnych 7 392 684 zt
Przeszczepow ptuca 7 426 7t
Zdarzen niepozadanych 354 579 zt
Monitorowania leczenia 84 823 zt
Catkowite koszty _

PowyZsze oszacowania oprocz pacjentdw pozostajgcych na terapii SoC uwzgledniajg m.in. nowych pa-
cjentow wtaczanych od 1 marca 2022 na aktywne leczenie schematami ELX/TEZ/IVA+IVA (- pacjen-
tow na koniec roku) i TEZ/IVA+IVA (- pacjentow na koniec roku) oraz pacjentdéw z genotypem F/G,
pozostajgcych na leczeniu monoterapig IVA (maksymalnie kilku chorych). Catkowite wydatki ponoszone

przez pfatnika na leczenie nowych pacjentow we wnioskowanym wskazaniu w 2022 roku oszacowano

na kwote okoto |l zt. W tym koszty aktywnego leczenia wyniosa || 2t

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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7 Wyniki analizy wptywu na budzet

W kolejnych podrozdziatach przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym, minimalnym
i maksymalnym |

71 .

7.1.1 Wariant podstawowy

Tabela 25 przedstawia wyniki podstawowego wariantu analizy wptywu na budzet, z perspektywy pod-

miotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych _
_, w tgcznej populacji pacjentéw z mukowiscydozg, spetniajgcych

kryteria wigczenia na terapie z udziatem Kaftrio i Kalydeco (F/x).

Tabela 25. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika — wariant podstawowy-
Kategoria Rok 1 Rok 2

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy _

Wydatki inkrementalne

Wozrost wydatkéw [%]

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o rozszerzeniu refundacji terapii skojarzone;j le-
kami Kaftrio oraz Kalydeco na catg populacje 0séb od 6 roku zycia z genotypami F/x, prognozowane

wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie chorych na mukowiscydoze w ramach wnioskowa-

nego programu lekowego |

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Wykres 5. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy-

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

gblne kategorie kosztowe.

Tabela 26. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika z wyszczegdlnieniem uwzglednionych kategorii
kosztow — wariant podstawowy

Kategoria kosztow Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne

Populacja catkowita (F/x)

Rok 1 (2023 r.)

Lekowe I I I
Leczenia objawowego 38 145 435 zt 40098 535 7t -1953 100 zt
Zaostrzen ptucnych 4692270 zt 5263 654 7t -571 384 zt
Przeszczepdw ptuca 3215zt 3633zt -417 zt
Zdarzen niepozadanych 465 665 7t 428377 zt 37288 zt
Monitorowania leczenia 462 000 zt 421248 zt 40752 zt

Catkowite koszty

Rok 2 (2024 r.)

Lekowe
Leczenia objawowego 30128957 zt 35528 712 zt -5399 754 zt
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)



55 AESTIMO

Kategoria kosztéw Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne
Zaostrzen ptucnych 3051317z 4416 064 zt -1364 747 zt
Przeszczepdw ptuca 735 zt 2122zt -1388 zt

Zdarzen niepozadanych 535435 z¢ 457 756 zt 77 678 zt
Monitorowania leczenia 684 775 zt 555 182 z¢ 129593 zt
Catkowite koszty _ _ _

Prawdopodobne wydatki na aktywne leczenie (Kaftrio, Symkevi oraz Kalydeco) wzrosng w scenariuszu

nowym o - zt w Roku 1 oraz o - zt w roku drugim przyjetego horyzontu czasowego.

Prognozowana faczna wartos¢ refundacji produktéw leczniczych wehodzacych w sktad terapii Kaftrio +

przedstawiono zmiane wydatkdéw ptatnika publicznego w zakresie refundacji poszczegdlnych produktow

leczniczych.

Tabela 27. Zmiana wydatkow ptatnika na poszczegdlne produkty lecznicze — wariant podstavvovvy-

Kategoria Rok 1 Rok 2
Kaftrio _ _
Kalydeco w skojarzeniu z Kaftrio _ _
Kalydeco w skojarzeniu z Symkevi _ _
Kalydeco w monoterapii - -
Symkev L L
Suma I I

W pordwnaniu do scenariusza istniejgcego, wydatki wytgcznie na lek Kaftrio wzrosng o - zti -
-z’f, odpowiednio, w pierwszym i drugim roku przyjetego horyzontu czasowego. Analogicznie, wydatki
na produkt Kalydeco podawany facznie z Kaftrio wzrosng w pierwszych dwoch latach obowigzywania
rozszerzonych wskazan dla wnioskowanej interwencji o - zt i - zt. Poniewaz terapia
TEZ/IVA+IVA bedzie wypierana przez ELX/TEZ/IVA+IVA w scenariuszu nowym, wydatki ptatnika publicz-
nego na te terapie bedg sie zmniejsza¢ — o - zt w pierwszym roku i o - zt w drugim roku

przyjetego horyzontu czasowego.

Srednioroczna liczba pacjentéw leczonych schematem ELX/TEX/IVA+IVA wynosi w scenariuszu nowym

- pacjentdw w pierwszym roku oraz - pacjentow w drugim roku refundaciji.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Wykres 6. Dodatkowe wydatki i liczba zrefundowanych opakowan produktu Kaftrio — wariant podsta-

WOowy

Ponizsza tabela przedstawia prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktéw Kaftrio i Kaly-

deco we wnioskowanym wskazaniu w scenariuszu nowym.

Tabela 28. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Kaftrio i Kalydeco w scenariuszu nowym

(wariant podstawowy).

Liczba zrefundowanych opakowan

Kaftrio
Kalydeco w skojarzeniu z Kaftrio
Kalydeco w skojarzeniu z Symkevi
Kalydeco w monoterapii
Symkevi

Suma

Kaftrio
Kalydeco w skojarzeniu z Kaftrio
Kalydeco w skojarzeniu z Symkevi

Kalydeco w monoterapii

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

Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Dodatkowe opakowania

Populacja catkowita (F/x)

Rok 1 (2023 r.)

Rok 2 (2024 r.)

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu CFTR
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Liczba zrefundowanych opakowar Scenariusz nowy Scenariusz istniejacy Dodatkowe opakowania
Symkevi I I I
Suma | | I

W pierwszym roku refundacji w populacji tgcznej (F/x) prognozowana liczba zrefundowanych opakowan
produktéw Kaftrio i Kalydeco stosowanych w skojarzeniu wyniesie w scenariuszu nowym po - opa-

kowan, natomiast w drugim roku refundacji bedzie to - opakowan.

Ponizej przedstawiono liczby stosowanych w skojarzeniu, zrefundowanych dodatkowo w wyniku rozsze-

rzenia wskazan refundacyjnych (scenariusz nowy) opakowan Kaftrio i Kalydeco, w rozbiciu miesiecznym.

Tabela 29. Liczby stosowanych w skojarzeniu dodatkowych opakowan Kaftrio i Kalydeco, w rozbiciu
miesiecznym — wariant podstawowy.

Rok 1 Rok 2
Kaftrio Kalydeco Kaftrio Kalydeco

styczen | | | H
luty | | | H
marzec H H H H
kwiecier’ [ | [ | [ | [ |
maj I I I H
czerwiec H H H H
lipiec H H H H
sierpien [ | [ | [ | [ |
wrzesier H H H H
pazdziernik [ | [ | [ | [ |
listopad | | | H
grudzier I I I H

Suma I I I I

W wyniku rozszerzenia wskazan dla terapii skojarzonej Kaftrio + Kalydeco, przyrost liczby zrefundowa-
nych opakowan obu lekéw wzgledem scenariusza istniejgcego oszacowano na, odpowiednio, -

i - opakowan w pierwszym i drugim roku przyjetego horyzontu czasowego.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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7.1.2 Wariant minimalny

Ponizej przedstawiono wyniki wariantu minimalnego analizy wptywu na budzet, z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze $rodkéw publicznych _

_, w tgcznej populacji pacjentow spetniajacych kryteria wta-

czenia na terapie z udziatem Kaftrio i Kalydeco (F/x).

Tabela 30. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika — wariant minimalny-
Kategoria Rok 1 Rok 2

Scenariusz nowy

Scenarius? istniejacy I I

Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o rozszerzeniu refundacji terapii skojarzone;j le-

Wozrost wydatkow [%]

kami Kaftrio oraz Kalydeco na catg populacje oséb od 6 roku zycia z genotypami F/x, prognozowane

wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie chorych na mukowiscydoze w ramach wnioskowa-

nego programu lekowe o |

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Wykres 7. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny -

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

golne kategorie kosztowe.

Tabela 31. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika z wyszczegdlnieniem uwzglednionych kategorii

kosztow — wariant minimalny-.

Kategoria kosztéw Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne

Populacja catkowita (F/x)
Rok 1 (2023 r.)
Lekowe ] ] I

Leczenia objawowego 41174 246 zt 42 765 006 zt -1590 760 zt
Zaostrzen ptucnych 5292837 zt 5758218 zt -465 381 zt
Przeszczepdw ptuca 4174 4 4514 7t -340 zt

Zdarzen niepozadanych 441 604 zt 411 234 zt 30370zt
Monitorowania leczenia 376 289 zt 343 098 zt 33192z

Catkowite koszty

Rok 2 (2024 r.)

Lekowe
Leczenia objawowego 34 644 988 zt 39042978 zt -4.397 990 zt
Zaostrzen ptucnych 3956 315 zt 5067 874 zt -1111559 zt
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Kategoria kosztéw Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne
Przeszczepdw ptuca 2153 zt 3284 zt -1130zt
Zdarzen niepozadanych 498 430 zt 435 163 zt 63 267 zt
Monitorowania leczenia 557 735 zt 452 184 7t 105 550 zt
Catkowite koszty _ _ _

Prawdopodobne wydatki na aktywne leczenie (Kaftrio, Symkevi oraz Kalydeco) wzrosng w scenariuszu

nowym o - zt w Roku 1 oraz o - zt w roku drugim przyjetego horyzontu czasowego.

Prognozowana tgczna wartosc refundacji produktow leczniczych Kaftrio i Kalydeco stosowanych tgcznie

W scenariuszu nowym wyniesie w latach 2023-2024 kolejno - zt + - zt oraz - zt
+ I ~oniej przed-
stawiono zmiane wydatkéw ptatnika publicznego w zakresie refundacji poszczegdlnych produktéw lecz-

niczych.

Tabela 32. Zmiana wydatkow ptatnika na poszczegdlne produkty lecznicze — wariant minimalny, -

Kategoria Rok 1 Rok 2

Kaftrio
Kalydeco w skojarzeniu z Kaftrio
Kalydeco w skojarzeniu z Symkevi
Kalydeco w monoterapii

Symkevi

Suma

W porédwnaniu do scenariusza istniejgcego, wydatki wytgcznie na lek Kaftrio wzrosng o - zt
i- zt, odpowiednio, w pierwszym i drugim roku przyjetego horyzontu czasowego. Analogicznie,
wydatki na produkt Kalydeco podawany tgcznie z Kaftrio wzrosng w pierwszych dwéch latach obowia-
zywania rozszerzonych wskazan dla wnioskowanej interwencji o - zti - zt. Poniewaz te-
rapia TEZ/IVA+IVA bedzie wypierana przez ELX/TEZ/IVA+IVA w scenariuszu nowym, wydatki ptatnika pu-
blicznego na te terapie bedg sie zmniejsza¢ — o - zt w pierwszym roku i o - zt w drugim

roku przyjetego horyzontu czasowego.

Srednioroczna liczba pacjentéw leczonych schematem ELX/TEX/IVA+IVA w scenariuszu nowym wynosi

- w pierwszym roku oraz - w drugim roku refundacji.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Wykres 8. Dodatkowe wydatki i liczba zrefundowanych opakowan produktu Kaftrio — wariant minimalny

Ponizsza tabela przedstawia prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktéw Kaftrio i Kaly-

deco we wnioskowanym wskazaniu w scenariuszu nowym.

Tabela 33. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Kaftrio i Kalydeco w scenariuszu nowym

(wariant minimalny).

Liczba zrefundowanych opakowan

Kaftrio
Kalydeco w skojarzeniu z Kaftrio
Kalydeco w skojarzeniu z Symkevi
Kalydeco w monoterapii
Symkevi

Suma

Kaftrio
Kalydeco w skojarzeniu z Kaftrio

Kalydeco w skojarzeniu z Symkevi

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

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Dodatkowe opakowania

Populacja catkowita (F/x)

Rok 1 (2023 r.)

Rok 2 (2024 r.)

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu CFTR
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Liczba zrefundowanych opakowar Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Dodatkowe opakowania
Kalydeco w monoterapii I . .
Symkevi - - -
Suma I I I

W pierwszym roku refundacji w populacji tgcznej (F/x) prognozowana liczba zrefundowanych opakowarn
produktéw Kaftrio i Kalydeco stosowanych w skojarzeniu w scenariuszu nowym wyniesie po - opa-
kowan, natomiast w drugim roku refundacji liczba ta bedzie rowna - opakowan. W wyniku rozsze-
rzenia wskazan dla terapii skojarzonej Kaftrio + Kalydeco, przyrost liczby zrefundowanych opakowar obu
lekéw wzgledem scenariusza istniejgcego oszacowano na, odpowiednio, - i - opakowan

w pierwszym i drugim roku przyjetego horyzontu czasowego.

7.1.3 Wariant maksymalny

Ponizej przedstawiono wyniki wariantu maksymalnego analizy wptywu na budzet, z perspektywy pod-

miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych _
_ w facznej populacji pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia na

terapie z udziatem Kaftrio i Kalydeco (F/x).

Tabela 34. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika — wariant maksymalny-
Kategoria Rok 1 Rok 2

Scenariusz nowy

Scenariusz istniejgcy _

Wydatki inkrementalne

Wozrost wydatkéw [%]

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o rozszerzeniu refundacji terapii skojarzonej le-
kami Kaftrio oraz Kalydeco na catg populacje oséb od 6 roku zycia z genotypami F/x, prognozowane

wydatki pfatnika publicznego ponoszone na leczenie chorych na mukowiscydoze w ramach wnioskowa-

nego programu lekowego |

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Wykres 9. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny -

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

gblne kategorie kosztowe.

Tabela 35. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika z wyszczegdlnieniem uwzglednionych kategorii
kosztow — wariant maksymalny

Kategoria kosztow Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne

Populacja catkowita (F/x)

Rok 1 (2023 r.)

Lekowe I I I
Leczenia objawowego 35279760 zt 37 576 823 zt -2 297 062 zt
Zaostrzen ptucnych 4124 065 zt 4795938 zt -671873 zt
Przeszczepdw ptuca 2 308 zt 2799 zt -491 zt
Zdarzen niepozadanych 488 427 7t 444 589 zt 43 839 zt
Monitorowania leczenia 543 095 zt 495 155 zt 47 940 zt

Catkowite koszty

Rok 2 (2024 r.)

Lekowe
Leczenia objawowego 28 307 040 zt 34 497 504 zt -6 190 464 zt
Zaostrzen ptucnych 2 683 821 7t 4224 801 zt -1540980 zt
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Kategoria kosztéw Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne
Przeszczepdw ptuca 165 zt 1781zt -1617 z
Zdarzen niepozadanych 550 648 zt 464 386 zt 86 262 zt
Monitorowania leczenia 735 834 zt 585 405 zt 150 429 zt
Catkowite koszty _ _ _

Prawdopodobne wydatki na aktywne leczenie (Kaftrio, Symkevi oraz Kalydeco) wzrosng w scenariuszu

nowym o - zt w roku pierwszym oraz o - zt w roku drugim przyjetego horyzontu czaso-

wego. Prognozowana tgczna wartosé refundacji produktow leczniczych Kaftrio i Kalydeco stosowanych

przedstawiono zmiane wydatkéw ptatnika publicznego w zakresie refundacji poszczegdlnych produktéw

leczniczych.

Tabela 36. Zmiana wydatkow ptatnika na poszczegdlne produkty lecznicze — wariant maksymalny-

Kategoria Rok 1 Rok 2

Kaftrio
Kalydeco w skojarzeniu z Kaftrio
Kalydeco w skojarzeniu z Symkevi
Kalydeco w monoterapii

Symkevi

Suma

W pordwnaniu do scenariusza istniejgcego, wydatki wytgcznie na lek Kaftrio wzrosng o - zti -
-z’f, odpowiednio, w pierwszym i drugim roku przyjetego horyzontu czasowego. Analogicznie, wydatki
na produkt Kalydeco podawany facznie z Kaftrio wzrosng w pierwszych dwoch latach obowigzywania
rozszerzonych wskazan dla wnioskowanej interwencji o - zt i - zt. Poniewaz terapia
TEZ/IVA+IVA bedzie wypierana przez ELX/TEZ/IVA+IVA w scenariuszu nowym, wydatki ptatnika publicz-
nego na te terapie bedg sie zmniejsza¢ — o - zt w pierwszym roku i o - zt w drugim roku

przyjetego horyzontu czasowego.

Srednioroczna liczba pacjentéw leczonych schematem ELX/TEX/IVA+IVA w scenariuszu nowym wynosi

- w pierwszym roku oraz - w drugim roku refundacji.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Wykres 10. Dodatkowe wydatki i liczba zrefundowanych opakowan produktu Kaftrio — wariant maksy-

malny I

Ponizsza tabela przedstawia prognozowang liczbe zrefundowanych opakowan produktéw Kaftrio i Kaly-

deco we wnioskowanym wskazaniu w scenariuszu nowym.

Tabela 37. Prognozowana liczba zrefundowanych opakowan Kaftrio i Kalydeco w scenariuszu nowym

(wariant maksymalny).

Liczba zrefundowanych opakowan

Kaftrio
Kalydeco w skojarzeniu z Kaftrio
Kalydeco w skojarzeniu z Symkevi
Kalydeco w monoterapii
Symkevi

Suma

Kaftrio
Kalydeco w skojarzeniu z Kaftrio

Kalydeco w skojarzeniu z Symkevi

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

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Dodatkowe opakowania

Populacja catkowita (F/x)

Rok 1 (2023 r.)

Rok 2 (2024 r.)

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu CFTR
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Liczba zrefundowanych opakowar Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Dodatkowe opakowania
Kalydeco w monoterapii I . .
Symkevi - - -
Suma I I I

W pierwszym roku refundacji w populacji tgcznej (F/x) prognozowana liczba zrefundowanych opakowarn
produktéw Kaftrio i Kalydeco stosowanych w skojarzeniu w scenariuszu nowym wyniesie - opako-
wan, natomiast w drugim roku refundacji liczba ta wyniesie - opakowan. Ponizej przedstawiono
liczby stosowanych w skojarzeniu, zrefundowanych dodatkowo w wyniku rozszerzenia wskazan refun-

dacyjnych (scenariusz nowy) opakowan Kaftrio i Kalydeco, w rozbiciu miesiecznym.

Tabela 38. Liczby stosowanych w skojarzeniu dodatkowych opakowan Kaftrio i Kalydeco, w rozbiciu
miesiecznym — wariant maksymalny.

Rok 1 Rok 2
Kaftrio Kalydeco Kaftrio Kalydeco

styczen | | | |
luty | | | |
marzec I I I I
kwiecier [ ] [ ] [ ] [ ]
maj - - - -
czerwiec [ ] [ ] [ ] [ ]
lipiec I I I H
sierpier [ ] [ ] [ ] [ ]
wrzesier [ ] [ ] [ ] [ ]
pazdziernik [ ] [ ] [ ] [ ]
listopad - - - -
grudzier | | | H

Suma I I I I

W wyniku rozszerzenia wskazan dla terapii skojarzonej Kaftrio + Kalydeco, przyrost liczby zrefundowa-
nych opakowan obu lekéw wzgledem scenariusza istniejgcego oszacowano na, odpowiednio, -

i - opakowan w pierwszym i drugim roku przyjetego horyzontu czasowego.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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72 analiza [

7.2.1 Wariant podstawowy

Ponizsza tabela zawiera wyniki podstawowego wariantu analizy wptywu na budzet, z perspektywy pod-

miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych _
_ w tacznej populacji pacjentéw z mukowiscydozg, spetniajacych
kryteria wigczenia na terapie z udziatem Kaftrio i Kalydeco (F/x). Sg to wyniki czysto teoretyczne, ponie-
waz juz w scenariuszu aktualnym Wnioskodawca zawart z Ministerstwem Zdrowia porozumienie w za-
kresie mechanizmu dzielenia ryzyka i podtrzymuje uzgodnione warunki w przypadku rozszerzenia wska-

zania refundacyjnego dla terapii skojarzonej Kaftrio + Kalydeco.

Tabela 39. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika — wariant podstawowy-

Kategoria Rok 1 Rok 2

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o rozszerzeniu refundacji terapii skojarzonej le-

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne

Wozrost wydatkow [%]

kami Kaftrio oraz Kalydeco na catg populacje oséb od 6 roku zycia z genotypami F/x, prognozowane

Y y catki ptatnika publicz-

nego ponoszone na leczenie chorych na mukowiscydoze w ramach wnioskowanego programu lekowego

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Wykres 11. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant podstawowy -

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

gblne kategorie kosztowe.

Tabela 40. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika z wyszczegdlnieniem uwzglednionych kategorii
kosztow — wariant podstawowy

Kategoria kosztéw Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne

Populacja catkowita (F/x)
Rok 1 (2023 r.)
Lekowe I I I

Leczenia objawowego 38 145 435 zt 40 098 535 zt -1953 100 zt
Zaostrzen ptucnych 4692 270 zt 5263 654 zt -571 384 zt
Przeszczepdw ptuca 3215zt 3633zt -417 74

Zdarzen niepozadanych 465 665 zt 428 377 zt 37288 zt
Monitorowania leczenia 462 000 zt 421248 7t 40752 zt

Catkowite koszty

Rok 2 (2024 r.)

Lekowe
Leczenia objawowego 30128957 zt 35528712 zt -5399 754 7t
Zaostrzen ptucnych 3051317z 4 416 064 zt -1364 747 zt
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Kategoria kosztéw Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne
Przeszczepdw ptuca 735 zt 2122zt -1388 zt
Zdarzen niepozadanych 535435 z¢ 457 756 zt 77 678 zt
Monitorowania leczenia 684 775 zt 555 182 z¢ 129593 zt
Catkowite koszty _ _ _

Ponizej przedstawiono zmiane wydatkow ptatnika publicznego w zakresie refundacji poszczegdlnych

produktéw leczniczych.

Tabela 41. Zmiana wydatkéw ptatnika na poszczegdlne produkty lecznicze — wariant podstavvowy-

Kategoria Rok 1 Rok 2

Kaftrio
Kalydeco w skojarzeniu z Kaftrio
Kalydeco w skojarzeniu z Symkevi
Kalydeco w monoterapii
Symkevi

Suma

W poréwnaniu do scenariusza istniejgcego, wydatki wytgcznie na lek Kaftrio wzrosng o - zt
i- z2t, odpowiednio, w pierwszym i drugim roku przyjetego horyzontu czasowego. Analogicznie,
wydatki na produkt Kalydeco stosowany tacznie z Kaftrio wzrosng w pierwszych dwadch latach obowia-
zywania rozszerzonych wskazan dla wnioskowanej interwencji o - zti - zt. Poniewaz
terapia TEZ/IVA+IVA bedzie wypierana przez ELX/TEZ/IVA+IVA w scenariuszu nowym, wydatki ptatnika
publicznego na te terapie bedga sie zmniejszaé — o - zt w pierwszym roku i o - zt w drugim
roku przyjetego horyzontu czasowego. Zaktadajgc catkowite przejecie monoterapii Kalydeco przez tera-
pie skojarzong Kaftrio + Kalydeco, z jednej strony uzyskiwane sg oszczednosci rzedu _ zt rocz-
nie, z drugiej jednak zwiekszeniu w podobnym zakresie ulegajg koszty ptatnika ponoszone na terapie

Kaftrio + Kalydeco.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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7.2.2 Wariant minimalny

Ponizsza tabela zawiera wyniki wariantu minimalnego analizy wptywu na budzet, z perspektywy pod-

miotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkéw publicznych _
_ w tgcznej populacji pacjentéw z mukowiscydozg, spetniajgcych

kryteria wigczenia na terapie z udziatem Kaftrio i Kalydeco (F/x).

Tabela 42. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika — wariant minimalny-
Kategoria Rok 1 Rok 2

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne

Wozrost wydatkow [%]

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o rozszerzeniu refundacji terapii skojarzone;j le-

kami Kaftrio oraz Kalydeco na catg populacje 0séb od 6 roku zycia z genotypami F/x, prognozowane

Y vy catki ptatnika publicz-

nego ponoszone na leczenie chorych na mukowiscydoze w ramach wnioskowanego programu lekowego

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Wykres 12. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant minimalny-

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

golne kategorie kosztowe.

Tabela 43. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika z wyszczegdlnieniem uwzglednionych kategorii

kosztow — wariant minimalny-.

Kategoria kosztéw Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne

Populacja catkowita (F/x)
Rok 1 (2023 r.)
Lekowe ] ] ]

Leczenia objawowego 41174 246 zt 42 765 006 zt -1590 760 zt
Zaostrzen ptucnych 5292837 zt 5758218 zt -465 381 zt
Przeszczepdw ptuca 4174 4 4514 7t -340 zt

Zdarzen niepozadanych 441 604 zt 411 234 zt 30370zt
Monitorowania leczenia 376 289 zt 343 098 zt 33192z

Catkowite koszty

Rok 2 (2024 r.)

Lekowe
Leczenia objawowego 34 644 988 zt 39042978 zt -4.397 990 zt
Zaostrzen ptucnych 3956 315 zt 5067 874 zt -1111559 zt
Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Kategoria kosztéw Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne
Przeszczepdw ptuca 2153 zt 3284 zt -1130zt
Zdarzen niepozadanych 498 430 zt 435 163 zt 63 267 zt
Monitorowania leczenia 557 735 zt 452 184 7t 105 550 zt
Catkowite koszty _ _ _

Ponizej przedstawiono zmiane wydatkow ptatnika publicznego w zakresie refundacji poszczegdlnych

produktéw leczniczych.

Tabela 44. Zmiana wydatkéw ptatnika na poszczegdlne produkty lecznicze — wariant minimalny-

Kategoria Rok 1 Rok 2

Kaftrio
Kalydeco w skojarzeniu z Kaftrio
Kalydeco w skojarzeniu z Symkevi
Kalydeco w monoterapii

Symkevi

Suma

W poréwnaniu do scenariusza istniejgcego, wydatki wytgcznie na lek Kaftrio wzrosng o - zt
i- z2t, odpowiednio, w pierwszym i drugim roku przyjetego horyzontu czasowego. Analogicznie,
wydatki na produkt Kalydeco stosowane w skojarzeniu z Kaftrio wzrosng w pierwszych dwdch latach
obowigzywania rozszerzonych wskazan dla wnioskowanej interwencji o - zti - zt. Po-
niewaz terapia TEZ/IVA+IVA bedzie wypierana przez ELX/TEZ/IVA+IVA w scenariuszu nowym, wydatki
ptatnika publicznego na te terapie bedg sie zmniejsza¢ —o - zt w pierwszym roku i o - zt
w drugim roku przyjetego horyzontu czasowego. Zaktadajgc catkowite przejecie monoterapii Kalydeco
przez terapie skojarzong Kaftrio + Kalydeco, z jednej strony uzyskiwane sg oszczednosci rzedu -
- zt rocznie, z drugiej jednak zwiekszeniu w podobnym zakresie ulegajg koszty ptatnika ponoszone na

terapie Kaftrio + Kalydeco.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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7.2.3  Wariant maksymalny

Ponizsza tabela zawiera wyniki wariantu maksymalnego analizy wptywu na budzet, z perspektywy pod-
miotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeri ze $rodkéw publicznych _

_ w fgcznej populacji pacjentow z mukowiscydozg, spetnia-

jacych kryteria wtgczenia na terapie z udziatem Kaftrio i Kalydeco (F/x).

Tabela 45. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika — wariant maksymalny-

Kategoria Rok 1 Rok 2

Scenariusz nowy
Scenariusz istniejacy

Wydatki inkrementalne

Wozrost wydatkow [%]

W przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decyzji o rozszerzeniu refundacji terapii skojarzone;j le-

kami Kaftrio oraz Kalydeco na catg populacje oséb od 6 roku zycia z genotypami F/x, prognozowane

Y vy catki ptatnika publicz-

nego ponoszone na leczenie chorych na mukowiscydoze w ramach wnioskowanego programu lekowego

Wyniki analizy w sposéb graficzny przedstawiono na ponizszym wykresie.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)



Wykres 13. Wyniki analizy wptywu na budzet — wariant maksymalny -

golne kategorie kosztowe.

AESTIMO

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

Tabela 46. Wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika z wyszczegdlnieniem uwzglednionych kategorii

kosztow — wariant maksymalny-

Kategoria kosztéw

Lekowe
Leczenia objawowego
Zaostrzen ptucnych
Przeszczepdw ptuca
Zdarzen niepozadanych
Monitorowania leczenia

Catkowite koszty

Lekowe

Leczenia objawowego

Zaostrzen ptucnych

Kaftrio® + Kalydeco®

Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne

Populacja catkowita (F/x)
Rok 1 (2023 r.)

35279760 zt 37576 823 zt -2297 062 zt
4124065 zt 4795938 zt -671873 zt
2 308 zt 2799 zt -491 zt
488 427 zt 444 589 zt 43 839 zt
543 095 zt 495 155 zt 47 940 zt

Rok 2 (2024 r.)

28307 040 zt 34 497 504 zt -6 190 464 zt
2683821zt 4224 801 zt -1540980 zt

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR

+ iwakaftor)
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Kategoria kosztéw Scenariusz nowy Scenariusz aktualny Wydatki inkrementalne
Przeszczepdw ptuca 165 zt 1781zt -1617 z
Zdarzen niepozadanych 550 648 zt 464 386 zt 86 262 zt
Monitorowania leczenia 735 834 zt 585 405 zt 150 429 zt
Catkowite koszty I ] I

Ponizej przedstawiono zmiane wydatkow ptatnika publicznego w zakresie refundacji poszczegdlnych

produktéw leczniczych.

Tabela 47. Zmiana wydatkéw ptatnika na poszczegdlne produkty lecznicze — wariant maksymalny-

Kategoria Rok 1 Rok 2
Kaftrio _ _
Kalydeco w skojarzeniu z Kaftrio _ _
Kalydeco w skojarzeniu z Symkevi _ _
Kalydeco w monoterapii - -
Symkevi ] ]
Suma I I

W poréwnaniu do scenariusza istniejgcego, wydatki wytgcznie na lek Kaftrio wzrosng o - zt
i- 21, odpowiednio, w pierwszym i drugim roku przyjetego horyzontu czasowego. Analogicznie,
wydatki na produkt Kalydeco stosowany tacznie z Kaftrio wzrosng w pierwszych dwadch latach obowia-
zywania rozszerzonych wskazan dla wnioskowanej interwencji o - zti - zt. Poniewaz
terapia TEZ/IVA+IVA bedzie wypierana przez ELX/TEZ/IVA+IVA w scenariuszu nowym, wydatki ptatnika
publicznego na te terapie bedga sie zmniejszaé — o - zt w pierwszym roku i o - zt w drugim
roku przyjetego horyzontu czasowego. Zaktadajgc catkowite przejecie monoterapii Kalydeco przez tera-
pie skojarzong Kaftrio + Kalydeco, z jednej strony uzyskiwane sg oszczednosci rzedu _ zt rocz-
nie, z drugiej jednak zwiekszeniu w podobnym zakresie ulegajg koszty ptatnika ponoszone na terapie

Kaftrio + Kalydeco.

7.3 Analiza wrazliwosci

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci uwzgledniono siedem scenariuszy, w ktérych zmie-
niono wartos$¢ jednego z parametréw analizy wptywu na budzet, celem sprawdzenia jego wptywu na

wyniki analizy wrazliwosci.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Udziaty rynkowe, czyli parametr o szczegdélnym znaczeniu ze wzgledu na jego wptyw, a takze niepewnos¢
oszacowania zostaf przetestowany odrebnie w ramach wariantéw minimalnego oraz maksymalnego
analizy. Pozostatymi testowanymi parametrami byty zatozony wzrost populacji docelowej (domysinie
brak wzrostu, w alternatywnym wariancie testowano 1,5% roczny wzrost liczebnosci), koszty lekowe
terapii Kaftrio + Kalydeco, koszty standardowego leczenia oraz docelowa proporcja terapii
ELX/TEZ/IVA+IVA i TEZ/IVA+IVA w subpopulacjach, w ktorych obie z nich moga by¢ stosowane zamien-

nie.

W kolejnych dwdch tabelach przedstawiono wyniki analizy wrailiwos’ci_

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
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Tabela 48. Wyniki analizy wrazliwosci _

1. rok

Nr

Scenariusz

Wariant podstawowy
Wzrost populacji

Koszt terapii
Kaftrio + Kalydeco +5%

Koszt terapii
Kaftrio + Kalydeco-5%

Koszty SoC

38,3% wartosci wyjsciowej

Koszty SoC

190,8% wartosci wyjsciowej

Udziat
Symkevi + Kalydeco 50%

Udziat
Symkevi + Kalydeco 0%

Kaftrio® + Kalydeco®

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor

+ iwakaftor)

Scenariusz nowy

Scenariusz istnie-

Jacy

Koszt inkremen-
talny

Zmiana wydat-
kéw na Kaftrio
+Kalydeco

Scenariusz nowy

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu CFTR

2. rok

Scenariusz istnie-

Jacy

Koszt inkremen-
talny

AESTIMO

Zmiana wydat-
kéw na Kaftrio
+Kalydeco
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Tabela 49. Wyniki analizy wrazliwosci || | G

1. rok

Nr

Scenariusz

Wariant podstawowy
Wzrost populacji

Koszt terapii
Kaftrio + Kalydeco +5%

Koszt terapii
Kaftrio + Kalydeco-5%

Koszty SoC

38,3% wartosci wyjsciowej

Koszty SoC

190,8% wartosci wyjsciowej

Udziat
Symkevi + Kalydeco 50%

Udziat
Symkevi + Kalydeco 0%

Kaftrio® + Kalydeco®

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor

+ iwakaftor)

Scenariusz nowy

Scenariusz istnie-
jacy

Koszt inkremen-
talny

Zmiana wydat-
kéw na Kaftrio
+Kalydeco

Scenariusz nowy

w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

ktérzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu CFTR

2. rok

Scenariusz istnie-
jacy

Koszt inkremen-
talny

AESTIMO

Zmiana wydat-
kéw na Kaftrio
+Kalydeco
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Najwiekszy wzros: | o' otowano

w scenariuszu zaktadajgcym wzrost kosztu terapii Kaftrio + Kalydeco o 5%, a nastepnie w wariancie 7,
gdzie zatozono, ze schemat Kaftrio + Kalydeco w catosci zastgpi schemat Symkevi + Kalydeco. Przyrost
wydatkow inkrementalnych rzedu 5% obserwowano w wariancie 1, przy zatozeniu 1,5% wzrost liczeb-
nosci populacji docelowej rocznie. Zmiana kosztéw opieki standardowej nie miata istotnego wptywu na
wyniki inkrementalne, natomiast doprowadzita do znacznej zmiany kosztéw catkowitych. Z kolei zmniej-
szenie inkrementalnych wydatkéw ptatnika publicznego odnotowano w wariancie 6 (udziaty terapii
opartych na Kaftrio i Symkevi na poziomie po 50%), a takze przy uwzglednieniu ceny terapii Kaftrio +

Kalydeco obnizonej o 5%.

Generalnie analiza wrazliwos$ci potwierdza wyniki analizy podstawowej, wskazujgc, ze rozszerzenie

wskazan refundacyjnych dla ELX/TEZ/IVA+IVA bedzie wigza¢ sie z dodatkowymi wydatkami dla ptatnika

publicznego w zakresie od - zt do - zt w pierwszym oraz od - zt do - zt
w drugim roku refundacji _

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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8 Wptyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie wnioskowanego programu lekowego z zastosowaniem produktéw leczniczych Kaftrio
i Kalydeco nie bedzie wymagaé dodatkowych naktadéw, zwigzanych np. z potrzebg przeszkolenia per-
sonelu, pacjentow lub ich opiekunéw, 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 APD Kaftrio 6+ 2022).

Zastosowanie terapii ELX/TEZ/IVA+IVA redukuje czesto$¢ wystepowania epizoddw zaostrzen ptucnych,
zatem jej refundacja bedzie miata pozytywny wptyw na zmniejszenie czestosci hospitalizacji pacjentéow
z mukowiscydozg. Dodatkowo, dzieki poprawie funkcji ptuc, mozna réwniez oczekiwac zmniejszenia za-
potrzebowania na operacje przeszczepu ptuca, ktére stanowig forme leczenia ratunkowego, stosowa-
nego u pacjentéw, u ktérych wydolnosé ptucna spadnie ponizej krytycznego poziomu. Na podstawie
wynikow przeprowadzonego modelowania oszacowano, ze w przypadku stosowania wytgcznie SoC
okoto 7,3% pacjentéw otrzymuje w trakcie zycia przeszczep ptuca, podczas gdy zastosowanie
ELX/TEZ/IVA+IVA pozwoli zmniejszy¢ zapotrzebowanie o ok. 70%, gdyz jedynie 2,0% pacjentow w ra-
mieniu wnioskowanej interwencji w modelu ekonomicznym otrzymywato przeszczep. Prognozuje sie

rowniez przesuniecie w czasie zapotrzebowania na przeszczep o ok. 20 lat.

Reasumujac, nalezy oczekiwag, ze rozszerzenie refundacji lekéw Kaftrio i Kalydeco bedzie miato pozy-
tywny wptyw na organizacje systemu udzielania $wiadczen zdrowotnych poprzez zmniejszenie zapotrze-

bowania 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 sposdb na prawa pacjenta czy

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

Nalezy podkresli¢, ze obecnie w Polsce tylko czes¢ populacji chorych na mukowiscydoze (ok. 60%) moze
spetniac kryteria do wtgczenia aktywnego leczenia finansowanego przez ptatnika publicznego. Przy czym

dla pacjentéw o genotypie F/MF w wieku 6-11 lat wnioskowana terapia Kaftrio + Kalydeco jest jedyng

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,

(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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zarejestrowang terapig przyczynowa. Przewlekty, postepujgcy, wielonarzgdowy charakter mukowiscy-
dozy wywiera negatywny wptyw zaréwno na zycie pacjentéw z rozpoznaniem CF, jak i ich rodzin — co
wynika z dolegliwosci spowodowanych samymi objawami choroby i jej wptywu na zdrowie psychiczne,
ograniczen codziennego funkcjonowania oraz czasochtonnosci stosowanych terapii (APD Kaftrio 6+

2022).

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

zanej technologii (Tabela 50).

Tabela 50. 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 pacjentow mogg by¢ faworyzowane na skutek Nie
zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej?
Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycz-

Tak nie iest k . .
nej przy jednakowych potrzebach? ak, nie jest kwestionowany réwny dostep

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osdb, czy ko-

r2yé¢ mata, ale powszechna? Duza korzys$¢ dla waskiej grupy oséb

Czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotych-

czas potrzeby grup spotecznie uposledzonych? Tak

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

. Ni
moze powodowac problemy spoteczne? '€
Czy decyzja dotyczgca 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 dotyczaca rozwazanej technologii oddziatuje na prawa Nie

pacjenta lub prawa cztowieka?
Czy stosowanie technologii naktada koniecznos¢ szczegolnego 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?

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
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10 Dyskusja i ograniczenia

Mukowiscydoza jest rzadkg, przewlekts i nieuleczalng chorobg o podtozu genetycznym, ktéra w zwigzku
z licznymi powiktaniami i zaburzeniami wielonarzgdowymi, prowadzi do znacznego uposledzenia funk-
cjonowania chorych i przedwczesnego zgonu — najczesciej w wyniku niewydolnosci oddechowe;j. Prze-
wlekty charakter schorzenia oraz obecnosc ucigzliwych objawdw wymagajacych nieustannej opieki osob
trzecich sprawiajg, ze niesie ona bardzo duze obcigzenie psychiczne i fizyczne zaréwno dla chorych, jak
rowniez ich opiekundw, co ma takze istotne konsekwencje spoteczne. Miarg skutecznosci opieki nad
chorymi na mukowiscydoze jest dtugos¢ zycia chorych. W Polsce wartos¢ tego wskaznika odbiega od
wartosci notowanych w krajach wysokorozwinietych: obecnie mediana wieku w chwili zgonu wynosi
blisko 24 lata, dla porédwnania w Kanadzie —blisko 39 lat, nizszy jest tez odsetek pacjentéw dozywajgcych
wieku dorostego. W ostatnim czasie nastgpit jednak przetom, gdyz, poczatkowo w 2019 roku refundacja
objeto produkt Kalydeco (chociaz w ograniczonej liczebnie populacji x/G), a nastepnie w 2022 roku pro-
dukty Kaftrio oraz Symkevi, stosowane w ramach terapii skojarzonych z Kalydeco, u pacjentéw z geno-
typami F/F, F/MF oraz F/RF. Z punktu widzenia zaktualizowanych wskazan rejestracyjnych leku Kaftrio,
korzys¢ z takiego leczenia mogg odnies¢ dodatkowe podgrupy chorych, obecnie niespetniajgce kryte-
riow witgczenia do terapii ELX/TEZ/IVA+IVA w ramach utworzonego programu leczenia mukowiscydozy
w Polsce. Sg to przede wszystkim pacjenci o genotypie F/MF w wieku 6-11 lat, ktérzy obecnie musieliby
czekac na mozliwos$¢ rozpoczecia tej terapii do ukoriczenia 12 roku zycia, a takze pacjenci z genotypem
F/G, aktualnie majacy do dyspozycji wytgcznie monoterapie iwakaftorem (Kalydeco) oraz pacjenci z ge-
notypem F/RF, u ktérych istnieje od niedawna mozliwos$¢ wigczenia terapii TEZ/IVA+IVA (Symkevi + Ka-
lydeco). Natomiast dla pacjentéw homozygotycznych pod wzgledem mutacji genu CFTR (populacja F/F)
objecie refundacja terapii skojarzonej Kaftrio+Kalydeco bedzie skutkowato mozliwoscig wtgczenia efek-
tywniejszego leczenia na wczesniejszym etapie choroby (pacjenci w wieku 6-11 lat majg obecnie mozli-

wos¢ terapii TEZ/IVA+IVA).

Wspomniana zmiana wskazan rejestracyjnych Kaftrio + Kalydeco polega na uogdlnieniu definicji wyma-
ganego genotypu do pacjentdw, ktdrzy majg co najmniej jedng mutacje F508del genu mukowiscydozo-
wego przezbtonowego regulatora przewodnictwa (CFTR). Analizujgc dane z Europejskiego Rejestru Mu-
kowiscydozy dotyczace liczby pacjentdw z poszczegdlnymi genotypami, mozna oszacowac, ze wzgledem
populacji obecnie mogacej otrzymac lek Kaftrio w skojarzeniu z Kalydeco, proponowane rozszerzenie

wskazan spowoduje jej zwiekszenie blisko dwukrotnie.

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
(eleksakaftor/tezakaftor/iwakaftor  ktérzy maja co najmniej jedna mutacje F508del genu CFTR
+ iwakaftor)
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Celem analizy byta prognoza wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srod-
kow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) w przypadku podjecia przez Ministra Zdrowia decy-
zji 0 rozszerzeniu wskazan refundacyjnych terapii skojarzonej lekami Kaftrio + Kalydeco w leczeniu mu-
kowiscydozy. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wykonano w oparciu o surowe dane z Euro-
pejskiego Rejestru Mukowiscydozy dotyczgce polskich pacjentéw objetych Rejestrem w 2020 roku, do-
starczone przez Wnioskodawce. Na podstawie powyzszych danych mozliwe byto doktadne oszacowanie
liczebnosci populacji docelowej z uwzglednieniem najwazniejszych parametréw, takich jak rozktad
wieku chorych oraz rozpowszechnienie wskazanego we wniosku refundacyjnym genotypu. Liczbe
wszystkich pacjentdéw z rozpoznaniem mukowiscydozy w Polsce oszacowano na - 0s6b, zaktadajac,
ze $rednioroczna liczba chorych w Polsce pozostaje z roku na rok na podobnym poziomie. Po uwzgled-
nieniu dodatkowych podgrup pacjentéw, ktérzy kwalifikowaliby sie do terapii Kaftrio + Kalydeco w przy-
padku rozszerzenia jej wskazan refundacyjnych, liczebnos¢ tacznej populacji docelowe] wynosi -
0s0b, przy czym srednia roczna liczba pacjentdow z mukowiscydozg w Polsce wydaje sie stabilna i w naj-

blizszym czasie nie ulegnie zmianie.

Oszacowanie tempa penetracji rynkowej przeprowadzono wspadlnie dla wszystkich refundowanych, ak-
tywnych terapii w mukowiscydozie. Przyjeto, ze taczne zapotrzebowanie na te terapie przyrasta obecnie
od 1 marca 2022 roku (scenariusz istniejgcy), przy czym od 1 stycznia 2023 roku (planowane rozszerze-
nie wskazan dla Kaftrio + Kalydeco), zapotrzebowanie tgcznie nie zmieni sie, jednak zmienig sie: liczeb-
nos¢ populacji docelowej oraz wzajemne udzialy poszczegdlnych terapii, tj. ELX/TEZ/IVA+IVA,

TEZ/IVA+IVA oraz IVA.

Podobnie jak w poprzednim wniosku refundacyjnym dla Katrio + Kalydeco (AWA 67/2021), tempo wcho-
dzenia pacjentdw na aktywng terapie oszacowano na podstawie analizy porownawczej udziatéw rynko-
wych 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 ktérej do momentu jej refundacji nie byto do-
stepnych zadnych opcji aktywnego leczenia choroby, przez co nie konkuruje ona bezposrednio z zadnym
innym lekiem (MZ 20/04/2022). Mozna zatem oczekiwaé, 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 docelowej. Prognoza udziatow standardowo stanowi duze ogranicze-

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
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nie analiz wptywu na budzet, gdyz zazwyczaj opiera sie ona o prognozy Wnioskodawcy bad? tez arbi-
tralne zatozenia. W tym kontekscie nalezy uznac, ze przeprowadzone modelowanie udziatéw stanowi
silng strone prezentowanej analizy wptywu na budzet, znaczgco redukujac niepewnosc prognozy tego

kluczowego parametru.

Parametry kosztowe modelu zostaty oszacowane w horyzoncie 1 roku bez uwzgledniania dyskontowa-

nia, w oparciu o model analizy ekonomicznej.

Analiza wptywu na budzet wykazata, ze w przypadku podjecia decyzji o rozszerzeniu refundacji lekow
Kaftrio i Kalydeco w populacji chorych na mukowiscydoze o genotypach F/x, w wieku co najmniej 6 lat,
wydatki ptatnika publicznego zwiekszg sie w stosunku do stanu istniejgcego o _ zt rocznie
w analizie podstawowe;j _ Analiza wariantow skrajnych oraz analiza wrazliwosci
potwierdzity stabilnos¢ uzyskanych wynikdw — w kazdym z testowanych scenariuszy objecie refundacjg
produktéw Kaftrio i Kalydeco w ramach wnioskowanego programu lekowego wygeneruje dodatkowe

wydatki dla budzetu refundacyjnego NFZ, jednak zmiennos¢ wynikow nie jest duza i zawiera sie w prze-

dziale od ok. | N vyriku 2 wariantu podstawowego.

Podkreslenia wymaga fakt, ze leczenie skojarzone lekami Kaftrio i Kalydeco nalezy do grupy innowacyj-
nych terapii przyczynowych, tzw. modulatorow CFTR. Modulatory CFTR wptywajg bezposrednio na mu-
tacje biatka stanowigcg przyczyne choroby, poprawiajgc funkcje bramkujgcag kanatu chlorkowego lub
korygujac proces ksztattowania sie i/lub transportu biatka CFTR do btony komaérkowej (Sands 2019). Pa-
cjenci z wnioskowanej populacji docelowej albo majg ograniczone mozliwosci terapii, albo pozbawieni
sg catkowicie mozliwosci przyczynowego leczenia mukowiscydozy, skutecznie poprawiajgcego parame-
try kliniczne o istotnym zwigzku z przezyciem, tj. czynnosc¢ ptuc, czestos$é zaostrzen ptucnych i stan od-
zywienia, a takze poprawiajgce jakos¢ zycia pacjentéw. Z uwagi na duzg intensywnos¢ i obcigzenie pa-
cjentdw przy zastosowaniu standardowych terapii objawowych, nowe terapie przyczynowe charaktery-

zujg sie tez szczegdlnie dobrg tolerancjg i tatwoscig stosowania (APD Kaftrio 6+ 2022).

Kaftrio® + Kalydeco® w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw w wieku co najmniej 6 lat,
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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 Lekéw (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
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 6+ 2022). W obliczu powyzszych korzysci z zastosowania terapii skojarzonej Kaftrio i Kaly-
deco, nadal wysokiej i niezaspokojonej potrzeby klinicznej u czesci chorych oraz stosunkowo ograni-
czone przewidywane dodatkowe wydatki ptatnika przy rozszerzeniu wskazan do stosowania wniosko-
wanej terapii, wprowadzenie wnioskowanych zmian w programie leczenia mukowiscydozy wydaje sie

w petni uzasadnione.

11 Wnioski koncowe

Whnioskowana 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 funkgji tych protein,
stanowigc istotny postep w terapii mukowiscydozy (Clancy 2018, Taylor-Cousar 2019). Zastosowanie
terapii skojarzonej Kaftrio + Kalydeco w leczeniu mukowiscydozy u pacjentéw powyzej 6 roku zycia z ge-
notypami F/x spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego, kolejno o - zt oraz - 7t

w pierwszych dwadch latach realizacji wnioskowanego programu lekowego, w poréwnaniu do wydatkow
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prognozowanych w scenariuszu istniejgcym, czyli przy zatozeniu ograniczonej refundacji aktywnych te-
rapii mukowiscydozy. Srednioroczna liczba pacjentéw leczonych schematem ELX/TEX/IVA+IVA wynosi
W scenariuszu nowym - pacjentow w pierwszym roku oraz - pacjentow w drugim roku refundacji,
co oznacza wzrost w stosunku do scenariusza istniejgcego o, odpowiednio, - i - sredniorocznej

liczby chorych pozostajgcych na aktywnym leczeniu.

W obliczu korzysci z zastosowania terapii skojarzonej Kaftrio i Kalydeco, nadal wysokiej i niezaspokojonej
potrzeby klinicznej u czesci chorych oraz stosunkowo ograniczone przewidywane dodatkowe wydatki
pfatnika przy rozszerzeniu wskazan do stosowania wnioskowanej terapii, wprowadzenie wnioskowa-

nych zmian w programie leczenia mukowiscydozy wydaje sie w petni uzasadnione.

Refundacja terapii skojarzonej Kaftrio i Kalydeco bedzie miata rowniez pozytywny wptyw na system
ochrony zdrowia poprzez redukcje liczby hospitalizacji, wizyt ambulatoryjnych, a takze liczby przepro-
wadzanych operacji przeszczepienia ptuc wsréd pacjentéw z mukowiscydozg. Nie zidentyfikowano zad-
nych potencjalnych problemdw zwigzanych z finansowaniem ze $Srodkéw publicznych rozwazanej tech-

nologii.
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12 Zatgczniki

12.1 Wktad autorédw w opracowanie raportu

Tabela 51. Autorzy analizy wptywu na budzet ptatnika
Autorzy Udziat w opracowaniu raportu

biezace konsultacje

przygotowanie modelu obliczeniowego

analiza kosztow

I

_ oszacowanie udziatéw rynkowych

opis metodyki oraz wynikéw
przygotowanie oraz przeprowadzenie analizy wrazliwosci

korekta i formatowanie tekstu

_ oszacowanie liczebnosci populacji

opis metodyki oraz wynikéw

I

biezgce konsultacje

ocena jakosci raportu i ostateczna weryfikacja raportu
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