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Wykaz skrotow i akronimow
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analiza problemu decyzyjnego

dziedziczna amyloidoza transtyretynowa (ang. hereditary transthyretin
amyloidosis; mutant transthyretin amyloidosis; variant transthyretin
amyloidosis)

amyloidoza transtyretynowa przebiegajaca z polineuropatia (ang.
transthyretin amyloid polyneuropathy)

najlepsza terapia podtrzymujgca (ang. best supportive care)

analiza poréwnawcza kosztow (ang. cost-comparison analysis)

analiza kosztow-efektywnosci (ang. cost-effectiveness analysis)
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analiza kosztow-uzytecznosci (ang. cost-utility analysis)
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Jakos¢ zycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health related quality of

life)
inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost-
effectiveness ratio)

inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci (ang. incremental cost-
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squares mean difference)
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probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)
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mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)

czas trwania leczenia (ang. time on treatment)

urzedowa cena zbytu

dolar amerykanski

wysokos¢ limitu finansowania






Streszczenie

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Amvuttra® (substancja
czynna wutrisyran) finansowaniem ze srodkow publicznych w leczeniu dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania (ATTR-
PN), tj. zasadnosci uwzgledniajacej koszt stosowania leczenia w zestawieniu z uzyskiwanymi efektami
zdrowotnymi. Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o refundacje leku w ramach nowo utworzonego
programu lekowego (PL).

Populacja uwzgledniona w niniejszej analizie jest zgodna ze schematem PICOS opracowanym na
podstawie APD, tj. obejmuje dorostych pacjentow z ATTR z polineuropatia w | lub Il stadium
Zaawansowania.

Oceniana interwencja jest lek Amvuttra®. Obecnie w Polsce w badanym wskazaniu finansowane ze
srodkéw publicznych jest wytacznie leczenie objawowe zwiazane z polineuropatig i dysfunkcjami
uktadu autonomicznego, dlatego w analizie jako komparator przyjeto najlepsze leczenie
podtrzymujace (BSC), ktéremu w badaniu klinicznym HELIOS-A odpowiadato placebo.

Metodyka

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu dotyczacego bezposrednio
rozwazanego problemu decyzyjnego. Model zaimplementowano w programie Microsoft Office Excel i
dostosowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie krajowych danych na temat zuzycia
zasobow, kosztow jednostkowych oraz stop dyskontowych. Model umozliwia porownanie efektow i
kosztow stosowania leku Amvuttra® w potaczeniu z BSC oraz wytgcznie BSC u pacjentow z ATTR-PN,
co odpowiada doborowi interwencji i komparatora w niniejszej analizie. Model bazuje przede
wszystkim na danych z badan APOLLO i HELIOS-A.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze
srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) araz z perspektywy wspolnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i swiadczeniobiorcy (NFZ
i pacjent). Ponadto w jednym z wariantow scenariuszowej analizy wrazliwosci wyniki przedstawiono
z perspektywy spotecznej, ktora uwzglednia koszty ponoszone przez podmioty inne niz NFZ i pacjent
(np. PFRON).

Ze wzgledu na przewlekty charakter choroby oraz sredni poczatkowy wiek w populacji w badaniu
HELIOS-A (57,9 lata) przyjeto 20-letni horyzont czasowy. Dodatkowo, w ramach jednego ze
scenariuszy analizy wrazliwosci, przeanalizowano horyzonty czasowe wynoszace 10 i 30 lat.

Oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych przeprowadzono z uwzglednieniem rocznej stopy
dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla efektow zdrowotnych.

Poniewaz ATTR-PN wptywa zarowno na oczekiwang dtugos¢, jak i na jakosc zycia pacjentow,
w modelu przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis), tj.
wyliczono inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility
ratio) wyrazajacy sredni koszt uzyskania dodatkowych lat zycia skorygowanych o jakosc¢ (QALY, ang.
quality-adjusted life years). Dodatkowo, w ramach analizy wrazliwosci, przeprowadzono analize
kosztow-efektywnosci (CEA, ang. cost-effectiveness analysis), w ktorej miarg efektu byty lata zycia
(LYG, ang. life-years gained) i wyliczano inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci (ICER,
ang. incremental cost-effectiveness ratio). Podejscie takie przedstawiono, gdyz CUA w pewnym
sensie stygmatyzuje pacjentow z obnizong jakoscia Zycia, traktujac wydtuzanie takiego zycia jako
niepetnowartosciowe.



Wyniki

Analiza podstawowa wykazata, ze w horyzoncie czasowym uwzglednionym w analizie terapia jednego
pacjenta z ATTR-PN z zastosowaniem preparatu Amvuttra® wigze sie z przyrostem QALY o 4,53 oraz
LY o 3,65 w porownaniu z placebo. Wyniki te nie sg zalezne od perspektywy analizy.

W wariancie bez RSS, w perspektywie ptatnika publicznego leczenie preparatem Amvuttra® jest o 10
334 627 PLN drozsze od stosowania wytacznie najlepszej terapii podtrzymujacej. Z kolei w
perspektywie wspolnej roznica ta wynosi 10 334 438 PLN. W perspektywie ptatnika publicznego i
wspolnej oszacowane wartosci ICUR wyniosty odpowiednio 2 279 870 PLN/QALY i 2 279 828 PLN/QALY.

W wariancie bez RSS, ICER wyniost 2 834 098 PLN/LY w przypadku perspektyw
047 PLN/LY w perspektywie wspolnej

tatnika oraz 2 834

Na podstawie sporzadzonych wykresow tornado wykazano, ze w najwiekszy wptyw na wyniki maja

ryzyko wzgledne zwigzane z odpowiedzig na leczenie oraz prawdopodobienstwa pozostania w danym
stanie PND lub pogorszenia stanu pacjenta,

Podsumowanie i wnioski

Badanie HELIOS-A wykazato, ze wutrisyran osiagnat pierwszorzedowy punkt koncowy w postaci zmiany
wyniku mNIS+7 po 9 miesigcach w stosunku do wartosci wyjsciowych (p=3,54-107'2) oraz wszystkie
drugorzedowe punkty koncowe dotyczace skutecznosci — istotna poprawe w porownaniu z
zewnetrznym placebo zaobserwowano w zakresie jakosci zycia ocenionej za pomoca kwestionariusza
Norfolk QOL-DN, tescie 10-metrowego marszu, mNIS+7, mBMI i skali ogolnej niepetnosprawnosci.
Wyisze wydatki zwiazane ze stosowaniem preparatu Amvuttra® spowodowane sg gtownie kosztem
leku. Zarowno w analizie podstawowej, jak i we wszystkich wariantach analizy wrazliwosci,
oszacowane wartosc ICUR przekraczaly prog optacalnosci niezaleznie od przyjetej perspektywy.

Mimo wzrostu kosztéw, wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Amvuttra® jest wysoce
uzasadnione. Ze wzgledu na rzadka nature choroby ATTR-PN oraz obecny brak zatwierdzonego
ukierunkowanego leczenia tej choroby, istnieje wyrazna, niezaspokojona potrzeba medyczna, ktora
zostanie wyeliminowana po wprowadzeniu refundacji leku Amvuttra® Badanie HELIOS-A dowiodto, ze
jest to lek o wysokiej skutecznosci oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Jego stosowanie
wptywa na zwiekszenie jakosci Zycia pacjenta poprzez spowolnienie postepu choroby i zwiazanej z
nia niepetnosprawnosci. Preparat Amvuttra® zmieni sciezke leczenia pacjentow z ATTR-PN oraz
umozliwi lekarzom leczenie pacjentow dostosowane do tej jednostki chorobowe;.

Dodatkowo nalezy zauwazyc, iz spoteczna akceptacja dla wyzszego kosztu leku jest prawdopodobna
w przypadku chorob rzadkich, zas ustalanie cen i refundacja lekow sierocych jest kwestig o wysokim
priorytecie zarowno dla systemu ochrony zdrowia, jak i pacjentow.

Wartosc lekow sierocych nie powinna byc rozpatrywana wytacznie jako stosunek optacalnosci do stalej
wartosci progowej. Nalezy wziac pod uwage wzgledy spoteczne, takie jak dostarczenie grupie
pacjentow z chorobami rzadkimi wsparcia w postaci dostepu do lekow, ktorych refundacja, jest

konieczna ze wzgledu na brak mozliwosci poniesienia tak wysokich kosztow leczenia przez chorych.
Dlatego uzasadnione jest,



1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Amvuttra®
(substancja czynna wutrisyran) finansowaniem ze srodkow publicznych w leczeniu
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej przebiegajacej z polineuropatig w | lub Il stadium
zaawansowania (ATTR-PN), tj. zasadnosci uwzgledniajacej koszt stosowania leczenia w
zestawieniu z uzyskiwanymi efektami zdrowotnymi. Podmiot odpowiedzialny wnioskuje
o refundacje leku w ramach nowo utworzonego programu lekowego (PL).

1.2 Komparatory

Wybor komparatora oparto na zatozeniach przedstawionych w dokumencie analizy problemu
decyzyjnego [APD Amvuttra).

Wedtug zebranych wytycznych, podstawa leczenia ATTR-PN jest leczenie objawowe
neuropatii i zaburzen autonomicznych oraz leczenie wptywajace na przebieg choroby.
Obecnie w Polsce zaden z lekow modyfikujacych przebieg choroby nie jest objety refundacja
w analizowanym wskazaniu, w zwiazku z czym pacjenci z polineuropatia w przebiegu ATTR
poddawani sg gtownie leczeniu objawowemu. Uznano zatem, ze nie ma w Polsce leku, ktory
mogtby stanowic¢ komparator dla wutrisyranu. Biorac pod uwage Rozporzadzenie Ministra
Zdrowia (MZ) z 2023 roku [Rozporzadzenie MZ 2023], ktore mowi, ze w przypadku braku
technologii opcjonalnej nalezy porownac sie z naturalnym przebiegiem choroby, oceny
dokonano w porownaniu do stosowania wytacznie najlepszej terapii podtrzymujacej (ang.
best supportive care, BSC), ktore w badaniu HELIOS-A byto reprezentowane przez placebo.

1.3 Populacja

Populacja uwzgledniona w niniejszej analizie jest zgodna ze schematem PICOS opracowanym
na podstawie APD, tj. obejmuje dorostych pacjentow z dziedziczng amyloidoza
transtyretynowa przebiegajaca z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania.

1.4 Typ analizy ekonomicznej

Analize ekonomiczng przeprowadzono z wykorzystaniem modelu dotyczacego bezposrednio
rozwazanego problemu decyzyjnego. Model zaimplementowano w programie Microsoft
Office Excel i dostosowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na
temat zuzycia zasobow, kosztow jednostkowych oraz stop dyskontowych. Doktadny opis
wprowadzonych danych przedstawiono w dalszych rozdziatach.

Jak wykazano w analizie klinicznej dotaczonej do wniosku, wutrisyran wykazuje istotng
statystycznie przewage nad placebo w zakresie punktow koncowych zwigzanych
ze skutecznoscia kliniczng [AKL Amvuttra]. Poniewaz leczenie ATTR-PN wptywa zaréwno na
naturalny przebieg choroby i jej progresje, jak ina jakos¢ zycia pacjentow, w modelu
przeprowadzono analize kosztow-uzytecznosci (CUA, ang. cost-utility analysis), przy czym
inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR, ang. incremental cost-utility
ratio) wyrazono jako koszty inkrementalne lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).



Dodatkowo, w ramach jednego z wariantow scenariuszowej analizy wrazliwosci (rozdziat
2.7.1, Scenariusz A), analize uzupetniono o analize kosztow-efektywnosci (CEA, ang. cost-
effectiveness analysis), w ktorej miarg efektu byly lata zycia (LYG, ang. life-years gained)
oraz inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ICER, ang. incremental cost-
effectiveness ratio). Podejscie takie zastosowano w celu uniknigcia stygmatyzacji pacjentow
z obnizong jakosc¢ zycia, przez uznawanie jego wydtuzenia za niepetnowartosciowe.

1.5 Perspektywa

Analize, zgodnie z obowiazujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2023] oraz wytycznymi
AOTMIT [AOTMIT 2016], przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz
z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych i swiadczeniobiorcy (NFZ i pacjent). Z uwagi na rézne progi odptatnosci oraz
brak refundacji czesci z lekow i wyrobow medycznych uwzglednionych w BSC, perspektywy
te nie sg tozsame.

Ponadto, ze wzgledu na fakt, ze czes¢ kosztow zwiazanych z likwidacja barier
architektonicznych oraz dostosowaniem warunkow mieszkaniowych do stanu pacjenta moze
zostac pokryta przez podmioty inne niz NFZ i pacjent, np. Panstwowy Fundusz Rehabilitacji
Osob Niepetnosprawnych (PFRON), w jednym z wariantow scenariuszowej analizy
wrazliwosci (rozdziat 2.7.1, Scenariusz D), wyniki przedstawiono takze z perspektywy
spotecznej, w ktorej uwzgledniono koszty ponoszone przez wszystkie podmioty.

1.6 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Zgodnie z danymi pochodzacymi z rejestru THAQS, sredni wiek wystapienia objawow ATTRh
z polineuropatia waha sie od 33,1 do 61,8 lat [APD Amvuttra, Aneks 3. Rejestr THAOS]. W
analizowanej populacji sredni wiek pacjentow wynosit 57,9 lat.

Amyloidoza transtyretynowa jest choroba postepujaca i prowadzaca do powaznej
niepetnosprawnosci funkcjonalnej, utraty samodzielnosci i znacznego pogorszenia jakosci
zycia. Sredni czas przezycia od wystapienia objawéw waha sie od 6 do 12 lat i jest zalezny
od wariantu amyloidozy. Gorsze rokowanie obserwuje sie w przypadku poznej postaci ATTRh
Val30Met, w ktorej mediana czasu przezycia wynosi 7,3 roku, w porownaniu do 11 lat w ATTRh
Val30Met typu wczesnego [APD Amvuttral.

Dostepne dane kliniczne obrazuja efekty terapii wutrisyranem w krotszym okresie, jednak
oczekuje sie, ze leczenie bedzie miato wptyw na cate zycie pacjenta, pod wzgledem kosztow,
zachorowalnosci i jakosci zycia.

Biorgc pod uwage te czynniki, w analizie ekonomicznej zastosowano 20-letni horyzont
czasowy. Horyzonty czasowe 10 i 30 lat byty testowane w ramach scenariuszowej analizy
wrazliwosci (rozdziat 2.7.1, Scenariusz C).

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [Rozporzadzenie MZ 2023],
jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja
odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu, jezeli horyzont czasowy dla analizy
ekonomicznej przekracza rok, oszacowania kosztow i wynikow zdrowotnych, powinny zostac
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przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow
i 3,5% dla efektow zdrowotnych. Sytuacje, w ktorej nie wystepuje dyskontowanie kosztow i
wynikow zdrowotnych, przedstawiono w ramach scenariuszowej analizy wrazliwosci
(rozdziat 2.7.1, Scenariusz B).

1.7 Cena przedmiotowej technologii i mechanizm
dzielenia ryzyka

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy dotyczy jednej prezentacji
produktu leczniczego Amvuttra®:

e 25 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.

Obecnie lek objety wnioskiem nie jest finansowany w ramach zadnego programu lekowego.
Niniejszy wniosek zaktada refundacje leku Amvuttra® w ramach nowo utworzonego programu
lekowego.

Skutecznos¢ wutrisyranu w leczeniu ATTRh-PN w porownaniu do placebo udowodniono w
randomizowanym badaniu klinicznym HELIOS-A. Wutrisyran osiagnat pierwszorzedowy punkt
koncowy w postaci zmiany wyniku mNIS+7 po 9 miesiacach w stosunku do wartosci
wyjsciowych (p=3,54-10") oraz wszystkie drugorzedowe punkty koricowe dotyczace
skutecznosci — istotng poprawe w porownaniu z zewnetrznym placebo zaobserwowano w
zakresie jakosci zycia ocenionej za pomocg kwestionariusza Norfolk QOL-DN, tescie 10-
metrowego marszu, mNIS+7, mBMI i skali ogolnej niepetnosprawnosci [AKL Amvuttra]. W
zwigzku z tym, nie zachodzg przestanki art. 13.3. [Ustawa refundacyjna 2011].

Ponizsza tabela przedstawia wnioskowane ceny leku Amvuttra®.

Tab. 1. Wnioskowane ceny leku Amvuttra® — wariant bez RSS.

Zawartos¢ opakowania [1] CZN, [2] CH, [3] CHB, [4] WLF,
PLN PLN PLN PLN

Amvuttra®, 25 mg, roztwor do
wstrzykiwan w ampstrz.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia (MZ) oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), Wnioskodawca proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing

scheme). |
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Ponizej przedstawiono wnioskowane ceny leku Amvuttra w wariancie uwzgledniajacym
mechanizm dzielenia ryzyka.

Tab. 2. Wnioskowane ceny leku Amvuttra® — wariant z RSS.

Zawartosc¢ opakowania [1] CZN, [2] CH, [3] CHB, [4] WLF,
PLN | PLN _ PLN | PLN

Amvuttra, 25 mg, roztwor do | | | I
wstrzykiwan w ampstrz.

W pliku Excel dotaczonym do niniejszej analizy istnieje mozliwos¢ wyboru jednego z dwoch
wariantow ceny leku — bez lub z uwzglednieniem mechanizmu dzielenia ryzyka (arkusz
»Results”),

1.8 Ustalenie ceny progowej

Zgodnie z wymaganiami minimalnymi wyznaczono tzw. cene progowa, bedaca ceng zbytu
netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakosc, wynikajacy z wprowadzenia do praktyki klinicznej wnioskowanej
technologii, jest rowny wysokosci progu (190 380 PLN/QALY) [Obwieszczenie Prezesa GUS
2023].

Cene progowa wyznaczono dla scenariusza podstawowego i scenariuszy rozwazanych w
ramach analizy wrazliwosci. Cene progowa wyznaczono jako maksymalng cene zbytu netto,
przy ktorej oszacowany ICUR nie przekracza progu optacalnosci.
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2 Metodyka analizy
2.1 Ogodlna charakterystyka

W niniejszej analizie wykorzystano model dostarczony przez Whnioskodawce. Model
zaimplementowano w programie Microsoft Office Excel i dostosowana do warunkéw polskich
poprzez wprowadzenie polskich danych na temat zuzycia zasobow, kosztow jednostkowych
oraz stop dyskontowych.

Wyniki przedstawione w modelu to koszty catkowite (sumaryczne i podzielone na kategorie
kosztow) i lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY), na podstawie ktorych obliczany jest
inkrementalny wspotczynnik uzytecznosci kosztow (ICUR).

Model wykorzystuje dane z badan klinicznych (HELIOS-A i APOLLO) w potaczeniu z danymi z
recenzowanych publikacji, opinii ekspertow i innych publicznie dostepnych danych. Koszty
lekow, procedur i wyrobow medycznych szacowano w oparciu o dane NFZ.

Model umozliwia porownanie leczenia preparatem Amvuttra® w potaczeniu z BSC ze
stosowaniem wytacznie najlepszej terapii podtrzymujacej u chorych z ATTR-PN, co
odpowiada doborowi interwencji i komparatora w niniejszej analizie.

2.2 Opis modelu

Ponizej przedstawiono catosciowg charakterystyke modelu udostepnionego przez
Whioskodawce. Opisywany model analizy uzytecznosci kosztow wykorzystuje dane z badan
klinicznych HELIOS-A oraz APOLLO [AKL Amvuttra]. Sa to wieloosrodkowe, randomizowane
badania Ill fazy oceniajace skutecznosc oraz bezpieczenstwo terapii wutrisyranem (HELIOS-
A) oraz patisyranem (APOLLQO) w porownaniu z placebo w grupie chorych na ATTR-PN, przy
czym w badaniu HELIOS-A wykorzystano zewnetrzng grupe placebo z badania APOLLO.

Analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona z uwzglednieniem zatozenia, ze do populacji
zgodnej z wnioskiem wliczaja sie jedynie pacjenci z polineuropatia w | lub Il stadium
zaawansowania, co odpowiada stopniom I-1lIB w klasyfikacji PND [APD Amvuttra].

Wielostanowy, kohortowy model Markowa uwzglednia wszystkie koszty i efekty zdrowotne
zwiazane ze stosowaniem wutrisyranu lub placebo w terapii ATTR-PN. Model zaprojektowano
przy zatozeniu 20-letniego horyzontu czasowego oraz 6-miesiecznych cykli. W modelu
uwzgledniono 7 standow:

e PNDO,

e PNDI,

e PNDII,

e PND llIA,
e PND IIIB,
e PNDIY,
e Zgon.
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Stan ,,Zgon" jest stanem pochtaniajacym, tzn. chory nie ma mozliwosci wyjscia z tego stanu,
zas$ do niego moga przejsc chorzy ze wszystkich innych stanow.

Stany zdrowia w modelu sa zdefiniowane przez wynik PND, ktory opisuje objawy i
ograniczenia funkcjonalne zwigzane z polineuropatia poprzez 5 odrebnych stanow (PND I, II,
A, 1B i IV) [APD Amvuttra].

Biorac pod uwage dane dotyczace skutecznosci i wskazania do stosowania leku Amvuttra®,
efektem leczenia jest wytacznie poprawa w zakresie neurologicznego fenotypu amyloidozy
ATTRh, w zwigzku z czym fenotyp kardiologiczny nie zostat uwzgledniony w strukturze
modelu. Jest to spéjne z metodologiag badania HELIOS-A, ktorego celem byta analiza wptywu
wutrisyranu na neurologiczny komponent choroby, z pominieciem zmian w zakresie objawow
kardiologicznych.

Na Rys. 1 przedstawiono schemat modelu ilustrujagcy uwzglednione stany zdrowia oraz

dopuszczalne przejscia miedzy nimi.
o
£

>

£

Rys. 1. Schemat modelu.

W modelu zastosowano 6-miesieczne cykle, a do obliczenia kosztow i efektow zdrowotnych
kazdego stanu zdrowia zastosowano korekte potowy cyklu, aby zobrazowac, ze pacjenci
przechodza miedzy stanami srednio w potowie cyklu modelowego.

2.2.1Przeptyw pacjentow

W modelu przyjeto nastepujace zatozenia w zakresie przeptywu pacjentéw miedzy stanami:

1. W punkcie poczatkowym rozmieszczenie pacjentow miedzy stanami I-11IB jest zgodne
z rozktadem obserwowanym w momencie wtaczenia do badania HELIOS-A (Tab. 3) i
jednakowe dla wszystkich ramion uwzglednionych w modelu (lek oraz placebo).
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2. Stan PND 0 opisuje pacjentow bezobjawowych, u ktorych leczenie nie jest wskazane,
w zwiazku z czym nie jest on uwzgledniony w poczatkowym rozktadzie pacjentow.
Stan ten zostat jednak zaimplementowany w modelu, poniewaz w wyniku leczenia u
pacjentow w bardziej zaawanasowanym stadium choroby mozliwa jest poprawa do
stanu PND 0. Nie ma jednak dowodow sugerujacych, ze pacjenci moga utrzymac
wynik PND 0 przez diuiszy czas przy braku leczenia, wiec nie uwzgledniono
zatrzymania modelowania w tym stanie.

3. W kazdym z 6-miesiecznych cykli pacjenci moga pozostac w tym samym stanie
zdrowia, przejs¢ do stanu zdrowia o mniejszym stopniu PND (poprawa stanu zdrowia)
lub przejs¢ do stanu o wyzszym PND (pogorszenie stanu zdrowia). Na podstawie
danych pochodzacych z badan klinicznych oszacowano prawdopodobienstwa
poszczegolnych przejsc, co zostato opisane w sekcji 2.3.2.1.

4. W przypadku stosowania leku Amvuttra®, mozliwe sa jedynie przejscia o jeden
poziom pod wzgledem wyniku PND na cykl. Zalozenie to oparto na obserwacjach z
badan APOLLO i HELIOS-A, w ktorych stan pacjentow otrzymujacych lek nie pogarszat
sie 0 wiecej niz jeden poziom w ciggu 9 lub 18 miesiecy. W modelu przyjeto cykle
krotsze niz okresy obserwacji w wymienionych badaniach, zatem niniejsze zatozenie
mozna uznac za zasadne.

5. W ramieniu BSC (placebo) w trakcie jednego cyklu pacjenci moga pozosta¢ w
obecnym stanie zdrowia lub przejs¢ do stanu o PND wiekszym o jeden lub dwa
poziomy.

6. Wejscie do modelu jest rownoznaczne z rozpoczeciem leczenia przez pacjenta. Czas
leczenia modelowany jest przez ekstrapolacje krzywych czasu leczenia (ang. time on
treatment, ToT), co zostato opisane w sekcji 2.3.4.

7. Zgon lub osiggniecie wyniku PND IV skutkuje przerwaniem leczenia (w odroznieniu od
przerwania leczenia na podstawie obserwowanych krzywych ToT).

8. Po przerwaniu terapii lekiem Amvuttra® wszyscy pacjenci w dalszym ciggu podlegaja
najlepszej opiece podtrzymujacej. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami sg
zatem zgodne z macierzami przejscia dla ramienia BSC.

9. Zgon pacjenta moze nastapic w kazdym cyklu. Prawdopodobienstwo zgonu
oszacowano na podstawie prawdopodobienstwa smierci w populacji ogolnej, ktore
skorygowano o wartos¢ hazardu wzglednego zgonu zwigzanego z wynikiem PND, co
zostato opisane w dalszej czesci opracowania (2.3.3).

2.3 Parametry wejsciowe modelu

2.3.1 Charakterystyka wejsciowa pacjentow

Wiek, rozktad ptci oraz udziat poszczegolnych stanow PND w momencie przystapienia do
badania oparto na charakterystyce pacjentow w badaniu klinicznym HELIOS-A. Podstawowa
charakterystyke pacjentow przedstawiono w Tab. 3.
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Tab. 3. Podstawowa charakterystyka populacji w badaniu HELIOS-A

[NCT03759379].
Charakterystyka ATTR-ACT
Sredni wiek, lata (SD) 57,9 (12,5)
Odsetek mezczyzn 64,6%
Rozkiad PND
PND O
PND | 36,0%
PND 11 40,9%
PND 1A 14,0%
PND [1IB 9,1%
PND IV

Model ekonomiczny bazuje na populacji zgodnej z badaniem HELIOS-A, co odpowiada populacji
uwzglednionej we wniosku refundacyjnym, tj. dorostym pacjentom (w wieku 18 lat i starszym) z
dziedziczng amyloidoza transtyretynowq przebiegajaca z polineuropatia w stadium 11 1.

2.3.2 Dane wejsciowe dotyczace skutecznosci

2.3.2.1 Prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami
2.3.2.1.1 Amvuttra®

Skutecznos¢ terapii lekiem Amvuttra® modelowana jest poprzez prawdopodobienstwa
przejs¢ pomiedzy stanami zdrowia. Prawdopodobienstwa te oszacowano na podstawie
danych dotyczacych odsetka pacjentow z ramienia wutrisyranu, u ktorych wynik PND
poprawit sie, pozostat stabilny lub ulegt pogorszeniu w ciagu 18 miesiecy badania HELIOS-A.
W analizie uwzgledniono pacjentow, u ktorych wynik PND byt znany zarowno w momencie
witaczenia do badania, jak i po 18 miesigcach (N=115 ze 122 pacjentow).

Tab. 4. Liczba i odsetek pacjentow z ramienia wutrisyranu, ktoérych wynik
PND poprawit sie, pozostat stabilny lub pogorszyt sie w badaniu HELIOS-A [EMA

2022].
Liczba pacjentow (N) Odsetek pacjentow
Poprawa wyniku PND 13 11,3%
Wynik PND stabilny 82 71,3%
Pogorszenie wyniku PND 20 17,4%

W zwigzku z faktem, ze horyzont czasowy przyjety w modelu przekracza czas trwania
badania klinicznego bedacego zrodtem danych o odsetkach chorych oraz w badaniu nie
uwzgledniono pacjentow o PND 0 oraz |V, konieczne byto ekstrapolowanie
prawdopodobienstw poszczegolnych przejs¢ miedzy stanami zdrowia. Przyjeto w tym celu
nastepujace zalozenia:

e Prawdopodobienstwa poprawy, braku zmiany i pogorszenia wyniku PND sg takie same
w stanach zdrowia od PND | do IlIB.
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« Dla stanu PND 0 prawdopodobienstwo pogorszenia jest takie samo jak w stanach PND
[-11IB.

e W stanie PND 0 prawdopodobienstwo poprawy wynosi 0, co wynika z faktu, ze stan
ten odpowiada najnizszemu poziomowi niepetnosprawnosci zwigzanej z ATTRh.

e Prawdopodobienstwo pozostania w stanie PND 0 jest rowne prawdopodobienstwu
poprawy lub braku zmiany stanu zdrowia, oszacowanemu dla wynikow PND |-11IB.

e Pacjenci przerywaja leczenie preparatem Amvuttra®, gdy osiagng stan PND IV.
Oznacza to, ze prawdopodobienstwa przejs¢ od tego stanu odpowiadajg
prawdopodobienstwom oszacowanym dla ramienia BSC (2.3.2.1.2). Przyjeto zatem,
ze stan PND |V wiaze sie ze 100% prawdopodobienstwem pozostania stabilnym (brak
mozliwosci poprawy lub pogorszenia stanu pacjenta).

e W ciggu jednego cyklu stan pacjenta nie moze zmienic sie o wiecej niz jeden stopien
PND.

Dodatkowo, w celu dostosowania oszacowanych prawdopodobienstw do przyjetej dtugosci
cyklu, dokonano korekty zgodnie z ponizszg formutg:

]n[l_pﬂ.}
Peykt = 1—exp (T ’ 6):

gdzie p., — prawdopodobienstwa przejScia miedzy stanami zdrowia w trakcie jednego

cyklu, p, — prawdopodobienstwo przejscia miedzy stanami zdrowia w trakcie n miesiecy, co
odpowiada prawdopodobienstwu obliczonemu na podstawie danych z badan klinicznych
[Drummond 2015].

W ponizszej tabeli zaprezentowano prawdopodobienstwa przejsé¢ miedzy stanami w ramieniu
leku Amvuttra®.

Tab. 5. Prawdopodobienstwa przejé¢ miedzy stanami zdrowia w cyklu w

ramieniu leku Amvuttra®.
B B
|
I
|
I
-1

2.3.2.1.2BSC

W celu oszacowania wzglednej skutecznosci leku Amvuttra® w poréwnaniu do BSC,
przeprowadzono metaanalize sieciowa (network meta-analysis, NMA), w ktorej
uwzgledniono badania HELIOS-A i APOLLO. Obliczono wartosc ryzyka wzglednego (RR) braku
zmiany w wyniku PND dla leku Amvuttra® w poréwnaniu z BSC.
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Tab. 6. Ryzyko wzgledne braku zmiany wyniku PND dla leku Amvuttra vs. BSC.

Na podstawie wartosci ryzyka wzglednego obliczono odsetki pacjentow w grupie BSC, u
ktorych wynik PND pozostat stabilny lub pogorszyt sie. Bazujac na wynikach badania APOLLO,
przyjeto, ze w ramieniu BSC odsetek pacjentow, u ktorych doszto do poprawy wyniku PND
wynosi 0% [Adams 2018]. W zwiazku z tym, ze leczeniem referencyjnym byt lek Amvuttra®,
w modelu wykorzystano odwrotnosc RR:

1

RRice s S SE—
vs. Amvutira ¥
SEw5 vt ¢ RR gmvuttra vs.BSC

Odsetek pacjentow w ramieniu BSC, u ktorych nie wystagpita zmiana wyniku PND, stanowit
iloczyn odpowiedniego odsetka pacjentow w ramieniu leku Amvuttra® (Tab. 4) i wartosci
RRygse vs.amuutera- L Kolei odsetek pacjentow, ktorych wynik PND ulegt pogorszeniu, obliczono
jako roznice odsetkow, zaktadajac, ze suma odsetka pacjentow o stabilnym wyniku PND i
odsetka chorych, ktorych wynik PND pogorszyt sie wynosi 100%.

Istotng réznica w porownaniu z ramieniem aktywnego leczenia (Amvuttra®) jest zatozenie,
Ze u pacjentow w ramieniu BSC, ktorych stan zdrowia pogorszyt sie, mozliwe jest przejscie
o jeden lub dwa poziomy PND. W trakcie 18 miesiecy badania APOLLO, pogorszenie wyniku
PND wystapito u 32 pacjentow, sposrod ktorych u 16 pacjentow (50%) zaobserwowano zmiane
0 jeden, a u pozostatych o dwa stopnie PND [Adams 2018]. W zwiazku z tym zatozono, ze u
potowy pacjentow w ramieniu BSC, u ktorych doszto do pogorszenia wyniku PND, obserwuje
sie zmiane o jeden stopien, a u pozostatych 50% o dwa stopnie PND.

Prawdopodobienstwa przejsc miedzy stanami w ramieniu BSC przedstawiono w ponizszej
tabeli. Oszacowania dokonano przyjmujac zatozenia analogiczne do ramienia preparatu
Amvuttra®. Dokonano takze korekty wartosci prawdopodobienstw zgodnie z formutg
przedstawiong w czesci 2.3.2.1 tak, aby odpowiadaty dtugosci cyklu w modelu.

Tab. 7. Prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami zdrowia w cyklu w

ramieniu BSC.
| T |

sliBl__
|| .

2.3.3 Smiertelnosé

W celu okreslenia smiertelnosci pacjentow, w modelu uwzgledniono prawdopodobienstwa
zgonu w zaleznosci od wieku pacjenta w populacji ogoélnej w Polsce (Aneks 3.
Prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogolnej) [GUS 2023] oraz dane z badan klinicznych.
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Roczne prawdopodobienstwo zgonu oszacowano, przyjmujac, Zze odsetek mezczyzn w
populacji jest rowny odsetkowi mezczyzn w badaniu HELIOS-A (64,4%) [NCT03759379].
Prawdopodobienstwa dostosowano takze do dtugosci cyklu, wykorzystujac formute
przytoczong w sekcji 2.3.2.1.

Oszacowane prawdopodobienstwa zostaty nastepnie skorygowane o wartosci ryzyka
wzglednego zgonu w zaleznosci od stanu zdrowia pacjenta wyrazonego za pomoca wyniku
PND. Ryzyko wzgledne zostato oszacowane na podstawie badan klinicznych opisanych w Tab.
8. Do analizy wtaczono 388 pacjentow, u ktorych maksymalny okres obserwacji wynosit ponad
3 lata.

Tab. 8. Badania kliniczne, z ktorych dane wykorzystano w celu oceny
Smiertelnosci pacjentow.

Badanie Opis

NCT03759379 (HELIOS-A) Globalne, randomizowane, otwarte badanie
fazy 3 oceniajace skutecznosc i bezpieczenstwo
stosowania leku ALN-TTRSCO2 u pacjentow z
dziedziczng amyloidoza transtyretynowa.
Interwencje: patisyran, wutrisyran
NCT01960348 (APOLLO) Wieloosrodkowe, miedzynarodowe,
randomizowane, podwoijnie zaslepione,
kontrolowane placebo badanie fazy 3 oceniajace
skutecznosc i bezpieczenstwo stosowania leku
ALN-TTRO2 w  rodzinnej  polineuropatii
amyloidowej.

Interwencje: patisyran, placebo

NCTO01617967 Badanie fazy 2, otwarte, wielodawkowe, z
eskalacja dawki oceniajace bezpieczenstwo,
tolerancje, farmakokinetyke i farmakodynamike
podawanego dozylnie leku ALN-TTR02Z u
pacjentow z amyloidozg TTR.

Interwencja: patisyran

NCT02510261 (Patisiran OLE) Wieloosrodkowe, otwarte badanie przedtuzone
oceniajace diugoterminowe bezpieczenstwo i
skutecznos¢ patisyranu u pacjentow z rodzinna
polineuropatia amyloidowa, ktorzy ukonczyli
wczesniejsze badanie kliniczne z zastosowaniem
patisyranu.

Interwencja: patisyran

W celu oszacowania wartosci hazardu wzglednego (HR) sSmiertelnosci zaleznej od wyniku
PND, wykorzystano wieloczynnikowy model regresji Coxa. Stan zdrowia PND | potraktowano
jako stan referencyjny, przy czym zatozono, ze sSmiertelnos¢ pacjentow z wynikiem PND |
jest rowna smiertelnosci w populacji ogolnej. W Tab. 9 zaprezentowano wartosci HR w
funkcji poszczegolnych stanow zdrowia.
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Tab. 9. Wartosci HR smiertelnosci w zaleznosci od stanu zdrowia okreslonego

jako wynik PND.

I

I |
1
|
- 1N
]

2.3.4 Przerwanie leczenia

W modelu uwzgledniono przerwanie leczenia zwigzane z:
e progresja choroby do wyniku PND 1V,
e zgonem (uwzgledniony jako wskaznik smiertelnosci, co opisano w sekcji 2.3.3),
e innymi przyczynami obserwowanymi w badaniach klinicznych.

Czas trwania terapii lekiem Amvuttra® modelowany jest poprzez ekstrapolacje krzywych
czasu trwania leczenia (ang. time on treatment, ToT) z badania HELIOS-A. W takcie 18-
miesiecznego badania pieciu pacjentow z ramienia Amvuttra® przerwato leczenie, przy
czym:

« 1 przerwanie leczenia nastapito z powodu dziatan niepozadanych,

e 2 przerwania leczenia nastapity w wyniku zgonu z przyczyn niezwigzanych z terapia
(wielopostaciowe zapalenie ptuc z ciezka niewydolnoscia oddechowa wtorna do
zakazenia COVID-19, niedroznosc tetnicy biodrowej),

e 1 przerwanie leczenia nastapito w wyniku decyzji lekarza (utrata mozliwosci
obserwacji),

e 1przerwanie leczenia nastapito z powodu wycofania przez pacjenta zgody na leczenie
[Adams 2023].

Dane z badania HELIOS-A zostaty wykorzystane do skonstruowania krzywej Kaplana-Meiera
dla ToT (bez uwzglednienia zgonow). Krzywa nastepnie ekstrapolowano za pomocg krzywych
parametrycznych (Rys. 2). Oceny jakosci dopasowania i wyboru odpowiedniego modelu
parametrycznego dokonano w oparciu o kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike
Information Criterion, AIC) oraz kryterium informacyjne Bayesowskie (ang. Bayesian
Information Criterion, BIC). Mniejsze wartosci AIC iBIC wskazuja na lepsza zgodnosc
dopasowania z obserwowanymi danymi. Wartosci AIC i BIC zostaty przedstawione w Tab. 10.



Rys. 2. Krzywa Kaplana-Meiera wraz z krzywymi parametrycznymi — ToT
Amvuttra®.

Tab. 10. Wartosci AIC i BIC — ToT Amvuttra®,
Model AlC BIC

all

I

AIC — kryterium informacyjne Akaike; BIC — kryterium informacyjne Bayesowskie

2.4 Uzytecznosci

Jakosc zycia pacjentow modelowana jest poprzez wartosci uzytecznosci zwiazane z:
e stanem zdrowia pacjenta wyrazonym jako wynik PND,
¢ dysfunkcjami autonomicznymi,
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e podaniem podskornym leku.

Wartosci uzyteczno$ci zaimplementowane w modelu zostaly oszacowane na podstawie
danych z badan klinicznych, a takze danych literaturowych. W scenariuszowej analizie
wrazliwosci wzieto takze pod uwage jakos¢ zycia opiekunow chorych na ATTRh (rozdziat
2.7.1, Scenariusz E).

W niniejszej analizie nie uwzgledniono ubytkow uzytecznosci wynikajacych z wystapienia
powaznych zdarzen niepozadanych zwiazanych z leczeniem. Wynika to z faktu, ze w
ramieniu BSC nie zaobserwowano powaznych dziatan niepozadanych zwiazanych z terapia, a
w ramieniu wutrisyranu zadne z powaznych dziatan niepozadanych nie spetnito kryterium
kwalifikacyjnego, ktore zaktadato, ze dane zdarzenie nalezy uwzgledni¢ w analizie, gdy
wystapito ono u co najmniej 2% pacjentow [NCT03759379].

2.4.1 Uzytecznosci zwigzane ze stanami zdrowia

W celu porownywania wynikow zdrowotnych pod wzgledem dtugosci i jakosci zycia (QoL,
ang. quality of life) w zaleznosci od stosowanej terapii, w modelu wykorzystano lata zycia
skorygowane o jakos¢ (QALY, ang. Quality-adjusted life years). QALY uzyskuje sie przez
pomnozenie czasu spedzonego w okreslonym stanie zdrowia przez wartos¢ uzytecznosci
odpowiadajacej temu stanowi zdrowia.

Wartosci uzytecznosci oszacowano na podstawie danych z kwestionariusza EQ-5D-5L
uzyskanych w trakcie trwania badan HELIOS-A, APOLLO oraz Patisiran OLE. Dane dotyczace
jakosci zycia pacjentow byty zbierane w momencie wtaczenia do badania, po 9 i 18
miesigcach w badaniach HELIOS-A i APOLLO oraz po 12, 24 i 36 miesigcach w badaniu
przedtuzonym Patisiran OLE.

Autorzy oryginalnego modelu oszacowali wartosci uzytecznosci poszczegolnych stanow
zdrowia wyrazonych jako wynik PND, wykorzystujac model regresji mieszanej z
powtarzanymi pomiarami (ang. mixed model for repeated measures, MMRM). W modelu
MMRM wykorzystano algorytm Andrade, a takze funkcje mapowania Van Hout umozliwiajaca
przeksztatcenie wartosci EQ-5D-5L na wartosci EQ-5D-3L. Model udostepniony przez
wnioskodawce umozliwia wybor metody oceny jakosci zycia (EQ-5D-5L lub EQ-5D-3L) oraz
zrodta danych dotyczacych jakosci zycia (wytacznie badanie HELIOS-A lub potaczone wyniki
z badan HELIOS-A, APOLLO i Patisiran OLE). Na potrzeby analizy podstawowej przyjeto
nastepujace zatozenia:

o jakosc zycia pacjentow oceniana jest za pomoca kwestionariusza EQ-5D-5L,
» zrodto danych o jakosci zycia stanowi wylacznie badanie HELIOS-A.

Wartosci uzytecznosci stanow zdrowia zgodne z powyzszymi zatozeniami przedstawia Tab.
11.
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Tab. 11. Oszacowane wartosci uzytecznosci przyjete w analizie podstawowej.

it

Dodatkowo w modelu zastosowano ograniczenie oszacowanych wartosci uzytecznosci tak,
aby dla danej kategorii wiekowej w analizowanej kohorcie nie przekraczaty one
odpowiednich wartosci uzytecznosci w polskiej populacji ogolnej. Wartosci uzytecznosci dla
populacji ogolnej w Polsce z podziatem na kategorie wiekowe przedstawiono w Tab. 12.

Tab. 12. Wartosci uzytecznosci w populacji ogélnej w Polsce [Golicki 2021].

2.4.2 Dekrement uzytecznosci zwigzany z dysfunkcjami
autonomicznymi

Jak wskazano w rekomendacji NICE dotyczacej stosowania patisyranu w leczeniu
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej przebiegajacej z polineuropatia, wykorzystanie
kwestionariusza EQ-5D moze prowadzic do niedoszacowania wptywu objawow
autonomicznych na jakosc zycia pacjentow. W szczegolnosci pominiete moga zostac objawy
bedace konsekwencjg zaburzen Zotadkowo-jelitowych np. niskie cisnienie krwi, wzmozone
pocenie czy kilkukrotne budzenie sie w nocy z powodu nieregularnych wyproznien [NICE
HST10].

W badaniu klinicznym HELIOS-A wykazano znaczace korzysci wynikajace ze stosowania
wutrisyranu w porownaniu z placebo w zakresie wszystkich istotnych miar dysfunkcji
autonomicznych ocenionych za pomoca mNIS+7 oraz Norfolk QoL-DN [Adams 2023].

W obliczu udowodnionego wptywu stosowania wutrisyranu na poprawe funkcji
autonomicznych oraz niewystarczajacego uwzglednienia dysautonomii w ocenie jakosci zycia
za pomocg kwestionariusza EQ-5D, zdecydowano sie na odrebne zaimplementowanie w
modelu dekrementu uzytecznosci zwigzanego z dysfunkcjami autonomicznymi. Ubytek ten
zostat uwzgledniony u pacjentow w ramieniu BSC oraz w populacji pacjentow, ktorzy
przerwali leczenie.
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Zatozono, ze ubytek uzytecznosci charakteryzujacy dysfunkcje autonomiczne w przebiegu
amyloidozy, jest rowny wartosci dekrementu zwigzanego z zaburzeniami Zotadkowo-
jelitowymi, zgodnie z katalogiem uzytecznosci dla chorob przewlektych w Wielkiej Brytanii,
co przedstawiono w Tab. 13.

Tab. 13. Dekrement uzytecznosci zwigzany z dysfunkcjami autonomicznymi
[Sullivan 2011].

2.4.3 Dekrement uzytecznosci dla podania leku

Model udostepniony przez Wnioskodawce zaktada wystapienie dekrementu uzytecznosci
zwiazanego ze sposobem podania leku, ktorego wartosci zostaty zaczerpniete z danych
literaturowych.
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Rys. 3. Zaleznos¢ dekrementu uzytecznosci od czasu miedzy kolejnymi
dawkami leku — podanie podskérne. Wykres opracowany na podstawie
[Jergensen 2017].
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2.4.4 Uzytecznosci zwigzane z opieka nad pacjentem

W jednym z wariantow scenariuszowej analizy wrazliwosci oprocz uzytecznosci wyrazajacych
jakosc zycia pacjentow w poszczegolnych stadiach PND, uwzgledniono takze dekrement
uzytecznosci zwigzany z opieka nad pacjentem (rozdziat 2.7.1, Scenariusz E).

Ze wzgledu na brak badan dotyczacych jakosci zycia opiekunow w zaleznosci od stopnia
zaawansowania polineuropatii w przebiegu ATTR, autorzy oryginalnego modelu wykorzystali dane
dotyczace dekrementu uzytecznosci opiekunow pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Za
przyjeciem takiej metodologii przemawiaja podobienstwa miedzy ATTR-PN i stwardnieniem
rozsianym pod katem wptywu progresji tych chorob na mobilnos¢ pacjenta i stopien jego
niepetnosprawnosci. Ponadto analogiczng metode uwzglednienia jakosci zycia opiekunow
wykorzystano w modelu przedtozonym NICE dla TEGSEDI [HST9 NICE]. W modelu przyjeto, ze na
pacjentow w stadiach PND I-11IB przypada jeden petnoetatowy opiekun, a w przypadku chorych o
wyniku PND IV dwoch opiekundw. Zatozenie to jest spdjne kryteriami w modelach ztozonych do
NICE dla lekow ONPATTRO [HST10 NICE] i TEGSEDI [HST9 NICE].

Ponizsza tabela przedstawia dekrementy uzytecznosci opiekundw w zaleznosci od wyniku PND.

Tab. 16. Dekrement uzytecznosci opiekunéw w zaleznosci od wyniku PND.

1 l
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2.5 Koszty

W celu oszacowania petnych kosztow zwigzanych z terapia lekiem Amvuttra® i przy
zastosowaniu jedynie terapii podtrzymujacej, konieczne byto oszacowanie bezposredniego
zuzycia zasobow i poniesionych kosztow opieki zdrowotnej oraz kosztow zwigzanych z
poprawa jakosci zycia pacjenta . W analizie uwzgledniono nastepujace koszty:

e Kkoszt substancji,

e koszt kwalifikacji do programu lekowego,

e koszt monitorowania leczenia w ramach programu lekowego,

e koszt podania substancji w ramach programu lekowego,

e koszt najlepszej opieki podtrzymujacej (BSC), w tym koszt end-of-life (EOL).

W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztow powaznych zdarzen niepozadanych
zwigzanych z leczeniem. Wynika to z faktu, ze w ramieniu BSC nie zaobserwowano
powaznych dziatan niepozadanych zwigzanych z terapia, a w ramieniu wutrisyranu zadne z
powaznych dziatan niepozadanych nie spetnito kryterium kwalifikacyjnego, ktore zaktadato,
ze dane zdarzenie nalezy uwzgledni¢ w analizie, gdy wystapito ono u co najmniej 2%
pacjentow [NCT03759379].

2.5.1 Koszt substancji

Whniosek refundacyjny, ztozony przez zleceniodawce analizy dotyczy jednej prezentacji
produktu leczniczego Amvuttra™

¢ 25 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.

Obecnie lek objety wnioskiem nie jest finansowany w ramach zadnego programu lekowego.
Niniejszy wniosek zaktada refundacje leku Amvuttra® w ramach nowo utworzonego programu
lekowego.

Tab. 17. Wnioskowane ceny leku Amvuttra®.

Zawartosc opakowania [1] CZN, [2] CH, [3] CHB, [4] WLF,
PLN PLN PLN PLN
Bez RSS
Amvuttra®, 25 mg, roztwordo | [N | 1 I B
wstrzykiwan w ampstrz. [ | [ | [ | [ |
Z RSS
Amvuttra®, 25 mg, roztwor do | [N 1 N N
wstrzykiwan w ampstrz. [ | [ | [ | [ |
.
I
|
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Zawartosc¢ opakowania [1] CZN, [2] CH, [3] CHB, [4] WLF,

PLN PLN PLN PLN

Bez RSS

2.5.2 Koszt kwalifikacji do programu lekowego

W celu okreslenia pakietu badan diagnostycznych wykonywanych w przebiegu kwalifikacji
pacjenta do terapii lekiem Amvuttra® postuzono sie projektem Programu lekowego ,,Leczenie
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatia w | lub |l
stadium zaawansowania (ICD-10 E85.1)".

Zgodnie z PL, kluczowym elementem kwalifikacji do programu jest potwierdzenie
rozpoznania dziedzicznej postaci ATTR oraz polineuropatii, a takze szczegotowa ocena stanu
zdrowia pacjenta wraz z okresleniem stopnia zaawansowania choroby. W tym celu
przeprowadza sie:

badanie neurologiczne z ocena sity miesniowej (np. w skali MRC lub Lovetta),
odruchéw Sciegnistych, czucia dotyku, bélu, temperatury, utozenia i wibracji — ocena
moze by¢ wykonana za pomoca skali neuropatii obejmujacej te modalnosci (np. skala
NIS - Neuropathy Impairment Score,

badanie przewodnictwa nerwowego nerwow ruchowych i czuciowych 4-konczynowo,

ocene czynnosci uktadu autonomicznego z wykorzystaniem wybranego
kwestionariusza (np. CADT lub COMPASS-31),

ocene obecnosci i nasilenia boélu neuropatycznego za pomocg wybranego
kwestionariusza,

10-metrowy test marszowy lub test 6-minutowego chodu (w zaleznosci od stopnia
zaawansowania choroby),

Ponadto przy kwalifikacji pacjentow nalezy wykonac badania diagnostyczne obejmujace:

badania laboratoryjne:
o badanie ogolne moczu z oceng albuminurii i proteinurii,
o morfologia krwi z rozmazem,
o APTT,
o PT,
o AL,
o AST,

o glukoza w surowicy,
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o bilirubina,
o mocznik
o biatko catkowite,

o albumina,

o)

stezenie witamin A w surowicy,
o kreatynina;
e wskaznik mBMI,
e eGFR oceniony w oparciu o wzor Cockcrofta-Gaulta.

Dodatkowo konieczne jest przeprowadzenie konsultacji kardiologicznej, podczas ktorej
ocenione zostang wyniki:

e RTG klatki piersiowej,
e elektrokardiografii z 12 odprowadzeniami,
e echokardiografii.

Nalezy takze przeprowadzic konsultacje okulistyczna, nefrologiczng oraz ginekologiczng (u
kobiet w wieku rozrodczym celem wdrozenia antykoncepcji).

W Tab. 18 przedstawiono uwzglednione swiadczenia i ich koszt poniesiony przez NFZ
okreslony na podstawie Katalogu ambulatoryjnych grup s$wiadczen specjalistycznych
[57/2023/DS0OZ]. Dla kosztow kwalifikacji do PL zastosowano mnoznik wartosci punktu rowny
1,62 zt, opierajac sie na Zarzadzeniu nr 16/2023/DEF Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
z dnia 27 stycznia 2023 r. w sprawie zmiany planu finansowego Narodowego Funduszu
Zdrowia na 2023 rok [16/2023/DEF].

Tab. 18. Koszt badan diagnostycznych wykonywanych w ramach kwalifikacji
pacjentow do PL.

Procedura Grupa badan Nazwa grupy Wartosé Koszt*
Swiadczen punktowa
specjalistycznych
(Kod

swiadczenia)




Procedura Grupa badan Nazwa grupy Wartosc Koszt*
swiadczen punktowa
specjalistycznych
(Kod
swiadczenia)
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W Tab. 19 zaprezentowano taczny koszt kwalifikacji do leczenia w ramach programu
lekowego ,Leczenie dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z
polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania (ICD-10 E85.1)” poniesiony przez ptatnika
publicznego. Koszt ten naliczany jest w modelu jednorazowo, w pierwszym jego cyklu
odpowiadajacym momentowi kwalifikacji pacjenta do programu lekowego.

Tab. 19. Catkowity koszt kwalifikacji do PL.

Nazwa swiadczenia Koszt, PLN

PLN — polski ztoty.

2.5.3 Koszt monitorowania leczenia w ramach programu
lekowego

Koszt monitorowania i diagnostyki w programie lekowym zostat okreslony zgodnie
z obowiazujacym Zarzadzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zmieniajacym
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie programy lekowe [7/2024/DGL]. Koszt oceny stanu zdrowia pacjenta
pod katem zaawansowania polineuropatii i przeprowadzenia badan laboratoryjnych
rozliczono w ramach Swiadczenia ,,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiazane z
wykonaniem programu” (5.08.07.0000004), ktorego wartos¢ punktowa wynosi 108,16 punktu.
Zastosowano mnoznik wartosci punktu rowny 1,62 zt, bazujac na Zarzadzeniu Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 27 stycznia 2023 r. w sprawie zmiany planu
finansowego Narodowego Funduszu Zdrowia na 2023 rok [16/2023/DEF].

taczny koszt monitorowania w przeliczeniu na 6 miesiecy doliczany jest w kazdym cyklu
modelu. Zestawienie kosztow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 20. Koszt monitorowania leczenia w ramach PL.

I

!
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2.5.4 Koszt podania leku w ramach programu lekowego

W analizie przyjeto, ze pacjenci leczeni preparatem Amvuttra® otrzymuja pierwsza dawke
leku w ramach porady ambulatoryjnej, ktora rozliczana jest w ramach procedury ,,przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” (5.08.07.0000004)..
Koszt zwigzany z podaniem leku wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia zmieniajacego zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania
i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [7/2024/DGL].
Zastosowano mnoznik wartosci punktu rowny 1,62 zt, bazujac na Zarzadzeniu Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 27 stycznia 2023 r. w sprawie zmiany planu
finansowego Narodowego Funduszu Zdrowia na 2023 rok [16/2023/DEF].

Kolejne dawki leku przyjmowane sg przez pacjenta w warunkach domowych, stad przyjeto,
ze koszt ich podania jest réwny 0.



Tab. 21. Koszty podania pierwszej dawki leku.
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2.5.5 Koszt BSC

Na koszt najlepszej terapii podtrzymujacej sktadaja sie:

e koszt zuzycia zasobow obejmujacy:

(o]
-

koszt farmakoterapii zwigzanej z leczeniem objawowym,
koszt przeprowadzenia procedur i zabiegow,

koszt wizyt lekarskich i opieki pielegniarskiej,

koszt wyrobow medycznych,

koszty dodatkowe zwigzane z dostosowaniem miejsca zamieszkania pacjenta
i likwidacja barier architektonicznych (perspektywa spoteczna);

e koszt end of life.

W oryginalnym modelu zuzycie zasobow w zaleznosci od wyniku PND zostato oszacowane

przez panel ekspercki
I ksperci okreslili:

e odsetki pacjentow korzystajacych z danych zasobow w poszczegolnych stadiach PND,

e czestosc korzystania z zasobow, wyrazong jako liczbe jednostek danego zasobu (np.

liczba

dawek leku; jednorazowa wizyta specjalistyczna; jednorazowe

przeprowadzenie procedury lub zabiegu; liczba dni, podczas ktorych pacjent
korzystat z danego swiadczenia) wykorzystanych w trakcie jednego 6-miesiecznego

cyklu,

e dawki dobowe lekow stosowanych w terapii objawowej.

2.5.5.1

Koszt farmakoterapii

W niniejszej analizie, przyjeto, ze ceny lekow refundowanych stosowanych w terapii
objawowej sg zgodne z cenami z Obwieszczenia MZ z dnia 17 czerwca 2024 roku
[Obwieszczenie 2024]. Nalezy zauwazyc, ze w przypadku czesci lekow wskazanie objete
refundacjg nie pokrywalo sie z rozwazang grupa objawow towarzyszacych przebiegowi
amyloidozy. W takiej sytuacji lek, pomimo wystepowania na liscie lekow refundowanych, w

32



dalszej analizie traktowany byt jako lek nierefundowany, ktorego koszt w catosci ponosi
pacjent. W przypadku lekow nierefundowanych w zZadnym wskazaniu ceny zostaty
zaczerpniete ze zrédet internetowych, przy czym jako gtowne zrodto uznano baze lekow
dostepna na stronie Medycyna Praktyczna [MP 2023]. W celu obliczenia sredniej ceny
miligrama substancji czynnej, ceny lekow zostaty zwazone udziatem w rynku wszystkich
preparatow zawierajacych dang substancje aktywna, bazujac przy tym na danych z raportu
refundacyjnego (wrzesien 2024) [Raport refundacyjny]. W przypadku lekow refundowanych
w ramach listy D2, srednia cena miligrama leku zostata dodatkowo skorygowana o odsetek
pacjentow powyzej 65 roku zycia, zaktadajac, ze w analizowanej kohorcie odpowiada on
odsetkowi obserwowanemu w badaniu HELIOS-A (38% badanych w wieku =65 lat) [ChPL
Amvuttra]. Dane dotyczace sredniej ceny i dawkowania lekow uwzglednionych w analizie
przedstawione zostaty w sekcji Aneks 5. Farmakoterapia. Szczegotowe dane wykorzystane
do oszacowania srednich cen substancji czynnych znajdujg sie w pliku Excel dotaczonym do
analizy (arkusz ,,Farmakoterapia”).

2.5.5.2  Koszt procedur i wizyt

Najlepsza opieka podtrzymujaca, oprocz farmakoterapii, obejmuje takze procedury, zabiegi
i wizyty specjalistyczne zwigzane zarowno z leczeniem objawowym, jak i opieka
pielegniarska nad pacjentami chorujacymi na amyloidoze.

2.5.5.2.1 Koszty zwigzane z zaburzeniami zotagdkowo-jelitowymi

W analizie uwzgledniono nastepujace koszty zwiazane z wystepowaniem zaburzen
zotadkowo-jelitowych:

o zatozenie kolostomii,
e zywienie pozajelitowe,
e wizyta u dietetyka.

Kolostomia

Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zmieniajacym zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne
oraz leczenie szpitalne — Swiadczenia wysokospecjalistyczne [190/2023/DSOZ]
hospitalizacja zwiazana z zatoZzeniem kolostomii moze by¢ rozliczana na podstawie
Swiadczenia F32 — Duze i endoskopowe zabiegi jelita grubego (5.51.01.0006032).

Tab. 22. Statystyki NFZ na rok 2022 — swiadczenie F32.
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Zywienie pozajelitowe

W przypadku zywienia pozajelitowego przyjeto, ze rozliczane bedzie ono w ramach
swiadczenia ,,zywienie pozajelitowe dorostych w warunkach domowych” (5.10.00.0000007).
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Koszt zwiazany z zywieniem pozajelitowym wyznaczono na podstawie aktualnego
Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zmieniajacego zarzadzenie w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju swiadczenia zdrowotne
kontraktowane odrebnie [68/2023/DS0Z], zgodnie z ktorym wartos¢ punktowa produktu
rozliczeniowego 5.10.00.0000007 wynosi 230 punktow. Mnoznik wartosci punktu wyznaczono
jako mediane srednich cen produktow z umow o najwiekszej wartosci z poszczegolnych
oddziatow wojewodzkich za 2023 rok. W przypadku swiadczenia ,,zywienie pozajelitowe
dorostych w warunkach domowych” dostepne byty umowy z trzech wojewodztw: lubuskiego,
matopolskiego i swietokrzyskiego [Informator o umowach]. Podsumowanie informacji
dotyczacych kosztu zywienia pozajelitowego zamieszczono w Tab. 23.

Tab. 23. Koszt zywienia pozajelitowego w warunkach domowych.

. . e .

Konsultacja dietetyczna

Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie warunkow
zawarcia i realizacji umoéw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju podstawowa
opieka zdrowotna konsultacja dietetyczna (5.01.00.0000196) przystuguje pacjentom
podlegajacych opiece koordynowanej [79/2022/DSOZ], ktéra obejmuje Swiadczenia takie
jak:
e diagnostyka i leczenie nadcisnienia tetniczego, niewydolnosci serca, przewlektej
choroby niedokrwiennej serca oraz migotania przedsionkow;

e diagnostyka i leczenie cukrzycy;
e diagnostyka i leczenie astmy oskrzelowej i przewlektej choroby obturacyjnej ptuc;

e diagnostyka i leczenie niedoczynnosci tarczycy oraz diagnostyka guzkow
pojedynczych i mnogich tarczycy [Obwieszczenie MZ z dnia 16 czerwca 2023 r.].

Oznacza to, ze pacjenci chorujacy na ATTR-PN nie kwalifikuja sie do objecia opieka
koordynowana, a zatem w ich przypadku koszt konsultacji dietetycznej nie moze zostac
pokryty przez Narodowy Fundusz Zdrowia.

W zwiazku z powyzszym koszt wizyty u dietetyka w niniejszej analizie bedzie uwzgledniony
jedynie w perspektywie wspolnej — ptatnika i pacjenta. Zrodtem danych dotyczacych
kosztow konsultacji dietetycznych w Polsce byta dziesiata edycja raportu dotyczacego

ksztattowania si¢ cen oraz oferty dietetycznej poradni w Polsce opracowanego przez portal
dietetycy.org.pl. Dane dotyczace cen konsultacji przedstawiono w Tab. 24.

Tab. 24. Koszt konsultacji dietetycznych [Dietetycy.org.pl].

1 I I e e
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2.5.5.2.2 Koszty zwiagzane z zaburzeniami funkcjonowania uktadu
moczowego

W modelu uwzgledniono koszt przeprowadzenia cewnikowania, ktore rozliczane jest w
ramach procedury ,wprowadzenie na state cewnika do pecherza moczowego”
(5.31.00.0000102) nalezacej do grupy Swiadczen zabiegowych Z102. Koszt zwiazany z
przeprowadzeniem procedury wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umoéw o udzielanie
swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna
[57/2023/DS0OZ], zgodnie z ktérym wartoS¢ punktowa $wiadczenia wynosi 115 punktow.
Mnoznik wartosci punktu wyznaczono jako mediane srednich cen produktow z umow o
najwiekszej wartosci ze wszystkich oddziatow wojewodzkich za 2023 rok, przy czym
przyjeto, ze cewnikowanie rozliczane jest w ramach Swiadczen w zakresie urologii
[Informator o umowach]. Podsumowanie informacji dotyczacych kosztu cewnikowania
zamieszczono w Tab. 25.

Tab. 25. Koszt cewnikowania.

——— e
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2.5.5.2.3 Koszty zwigzane z zaburzeniami funkcjonowania narzadu wzroku

W analizie kosztow sktadajacych sie na BSC wzieto rowniez pod uwage koszty
przeprowadzenia zabiegu witrektomii. Zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa Narodowego
Funduszu Zdrowia zmieniajacym zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i
realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne — swiadczenia
wysokospecjalistyczne [23/2024/DSOZ] hospitalizacja zwigzana z witrektomia moze by¢
rozliczana na podstawie swiadczenia B17 — Zabiegi z wykonaniem witrektomii, w tym
wieloproceduralne (5.51.01.0002017).
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Tab. 26. Statystyki NFZ na rok 2022 — swiadczenie B17.
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2.5.5.2.4 Inne koszty zwigzane z opieka podtrzymujaca

Oprocz opisanych w poprzednich sekcjach procedur zwiazanych z leczeniem zaburzen
funkcjonowania uktadu pokarmowego, uktadu moczowego oraz narzadu wzroku, najlepsza
opieka podtrzymujaca obejmuje rowniez:

e konsultacje psychologiczna,

¢ konsultacje stomatologiczng,

e konsultacje specjalistyczng w zakresie chorob wewnetrznych,
e wizyty domowe pielegniarki,

» fizjoterapie,

« rehabilitacje neurologiczna,

e hospitalizacje spowodowang m.in. chorobami uktadu pokarmowego i uktadu
moczowego oraz omdleniami,

e opatrzenie ran,

o opieke w zaktadzie opiekunczym.
Ponizej przedstawiono metody wyznaczenia poszczegolnych kosztow.
Konsultacja psychologiczna

Konsultacja psychologiczna rozliczana jest w ramach ,porady psychologicznej”
(5.00.04.0000002) nalezacej do zakresu ,swiadczen psychiatrycznych ambulatoryjnych dla
dorostych” (04.1700.001.02). Koszt zwigzany z poradg psychologiczna wyznaczono na
podstawie Obwieszczenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie ogtoszenia
jednolitego tekstu zarzadzenia w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow
0 udzielanie Swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju opieka psychiatryczna i leczenie
uzaleznien [1/2024], zgodnie z ktorym wartosc punktowa swiadczenia wynosi 8,4 punktu.
Mnoznik wartosci punktu wyznaczono jako mediane srednich cen produktow z umow o
najwiekszej wartosci ze wszystkich oddziatow wojewodzkich za 2023 rok [Informator o
umowach]. Informacje dotyczace kosztu porady psychologicznej zamieszczono w Tab. 27.



Tab. 27. Koszt porady psychologicznej.

Konsultacja stomatologiczna

Konsultacja stomatologiczna rozliczana jest w ramach pakietu swiadczen ,konsultacja
specjalistyczna” (5.13.00.7000029; ST29). Koszt zwiazany ze swiadczeniem ST29 obliczono
na podstawie Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zmieniajacego
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie
swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju leczenie stomatologiczne [105/2023/DS0Z], zgodnie
z ktorym wartosc punktowa pakietu swiadczen wynosi 73 punkty. Mnoznik wartosci punktu
wyznaczono jako mediane Srednich cen produktow z umow o najwigkszej wartosci ze
wszystkich oddziatow wojewaodzkich za 2023 rok, przy czym zatozono, ze konsultacja odbywa
sie w ramach Swiadczen ogolnostomatologicznych, ktorych wykaz znajduje sie w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie s$wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia
stomatologicznego [Rozporzadzenie MZ z 6 listopada 2013 r., Informator o umowach].
Informacje dotyczace kosztu konsultacji stomatologicznej przedstawiono w Tab. 28.

Tab. 28. Koszt konsultacji stomatologicznej.
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Konsultacja specjalistyczna w zakresie choréb wewnetrznych

Konsultacja specjalistyczna rozliczana jest w ramach grupy swiadczen ,W11 Swiadczenie
specjalistyczne 1-go typu” (5.30.00.0000011). Koszt zwiazany ze swiadczeniem W11
wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie $wiadczen opieki zdrowotnej
w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [57/2023/DS0Z], zgodnie z ktérym wartosc
punktowa Swiadczenia wynosi 44 punkty. Mnoznik wartosci punktu wyznaczono jako mediang
srednich cen produktow z umow o najwigkszej wartosci ze wszystkich oddziatow
wojewodzkich za 2023 rok, przy czym przyjeto, ze konsultacja odbywa sie w ramach
Swiadczen w zakresie chorob wewnetrznych [Informator o umowach]. Informacje dotyczace
kosztu konsultacji specjalistycznej zaprezentowano w Tab. 29.

37



Tab. 29. Koszt konsultacji specjalistycznej w zakresie chorob wewnetrznych.

Wizyta domowa pielegniarki

Wizyta domowa pielegniarki rozliczana jest w ramach swiadczenia ,,Kompleksowa Opieka
Pielegniarska (KOP) porada pielegniarki realizowana w domu swiadczeniobiorcy”. Koszt
zwigzany z realizacja swiadczenia wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia zmieniajacego zarzadzenie w sprawie warunkow zawarcia i
realizacji umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju podstawowa opieka
zdrowotna [167/2023/DSOZ]. Informacje dotyczace kosztu konsultacji specjalistycznej
zaprezentowano w Tab. 30.

Tab. 30. Koszt wizyty pielegniarki.
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Fizjoterapia

Wizyta u fizjoterapeuty rozliczana jest w ramach ,wizyty fizjoterapeutycznej”
(5.11.00.0000003) nalezacej do zakresu swiadczen fizjoterapia ambulatoryjna”
(05.1310.208.02). Koszt wizyty fizjoterapeutycznej obliczono na podstawie Zarzadzenia
Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zmieniajacego zarzadzenie w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzajach rehabilitacja lecznicza oraz programy
zdrowotne w zakresie swiadczen — leczenie dzieci i dorostych ze $piaczka [7/2023/DS0Z],
zgodnie z ktorym wartos¢ punktowa swiadczenia wynosi 26,35 punktu. Mnoznik wartosci
punktu wyznaczono jako mediane srednich cen produktow z umow o najwiekszej wartosci
ze wszystkich oddziatow wojewodzkich za 2023 rok [Informator o umowach]. Dane kosztowe
dotyczace wizyty fizjoterapeutycznej przedstawiono w Tab. 31.

Tab. 31. Koszt wizyty fizjoterapeutycznej.
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Rehabilitacja neurologiczna

Rehabilitacja rozliczana jest w ramach produktu ,,rehabilitacja neurologiczna przewlekta w
zaktadzie rehabilitacji leczniczej” (5.11.02.9100051) nalezacego do zakresu s$wiadczen
,rehabilitacja neurologiczna” (05.4306.300.02). Koszt rehabilitacji wyznaczono na
podstawie Katalogu Jednorodnych Grup Pacjentow w stacjonarnej rehabilitacji leczniczej
stanowigcego zatgcznik 1r do Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzajach rehabilitacja lecznicza oraz
programy zdrowotne w zakresie swiadczen — leczenie dzieci i dorostych ze spiaczka
[195/2020/DS0Z], zgodnie z ktorym wartos¢ punktowa swiadczenia wynosi 77 punkty za
osobodzien. Mnoznik wartosci punktu wyznaczono jako mediane srednich cen produktow z
umow o najwiekszej wartosci ze wszystkich oddziatow wojewodzkich za 2023 rok [Informator
o umowach]. Informacje dotyczace kosztu rehabilitacji neurologicznej przedstawiono w Tab.
32.

Tab. 32. Koszt rehabilitacji neurologicznej.
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Hospitalizacja

Zgodnie z opinig eksperta pacjenci chorujacy na ATTR-PN najczesciej hospitalizowani sg z
powodu zaburzen funkcjonowania uktadu pokarmowego oraz moczowego, a takze omdlen.
Sredni koszt jednego dnia hospitalizacji oszacowano na podstawie srednich wartosci
hospitalizacji w roku 2022 okreslonych dla nastepujacych grup chorobowych:

e E — choroby serca:
o E71 — omdlenie i zapasc;
e F — choroby przewodu pokarmowego
o F46 — choroby jamy brzusznej,
o F47E — choroby infekcyjne jelit 65 r.z.,
o F47F — choroby infekcyjne jelit <66 r.z.,
o F58E — choroby zapalne jelit >65 r.z.;
o FB58F — choroby zapalne jelit <66 r.z.;
e | — choroby uktadu moczowo-ptciowego
o LO7 — zakazenia nerek i drog moczowych,

o L27 — zaburzenia odptywu moczu,
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o L29 — choroby pecherza moczowego i moczowodu.
Na podstawie kosztow hospitalizacji z przyczyn wymienionych powyzej, obliczono sredni
wazony liczbg hospitalizacji koszt jednego dnia pobytu w szpitalu pacjentow z ATTR-PN
[Statystyki NFZ]. W Tab. 33 przedstawiono wycene sredniego kosztu jednego dnia
hospitalizacji.

Tab. 33. Statystyki NFZ na rok 2022 — Swiadczenie F32.

Nazwa JGP Liczba hospitalizacji | Mediana czasu Srednia wartosé
pobytu, dni hospitalizacji, PLN

E71 Omdlenie i zapasc
F46 Choroby jamy
brzusznej

F47E Choroby
infekcyjne jelit > 65
r.z.

F47F Choroby
infekcyjne jelit < 66
r.z.

F58E Choroby zapalne
jelit > 65 r.2

F58F Choroby zapalne
jelit < 66 r.Z.

LO7 Zakazenia nerek
lub drég moczowych
L27 Zaburzenia
odptywu moczu

L29 Choroby pecherza
moczowego i
moczowodu

Il == B O .
lll l[l 1

PLN — polski ztoty
Opatrzenie ran

Opatrzenie ran rozliczane jest w ramach procedury ,zatozenie opatrunku na rane - inne”
(93.57) nalezacej do grupy swiadczen zabiegowych Z25 (5.31.00.0000025). Koszt zwigzany
z opatrzeniem ran wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu
Zdrowia w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie swiadczen
opieki zdrowotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [57/2023/DSOZ].
Zastosowano mnoznik wartosci punktu rowny 1,62 zt, opierajac sie na Zarzadzeniu Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 27 stycznia 2023 r. w sprawie zmiany planu
finansowego Narodowego Funduszu Zdrowia na 2023 rok [16/2023/DEF]. Informacje
dotyczace kosztu zatozenia opatrunku zamieszczono w Tab. 34.

Tab. 34. Koszt opatrzenia ran.

—
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Opieka w zaktadzie opiekuniczym

Opieka w zaktadzie opiekunczym rozliczana jest w ramach produktu rozliczeniowego
,osobodzien pobytu w ZPO/ZOL pacjenta z liczba punktow 0-40 w skali Barthel”
(5.15.00.0000182) nalezacego do zakresu ,Swiadczenia w zaktadzie pielegnacyjno-
opiekunczym lub opiekunczo-leczniczym” (14.5160.026.04). Koszt opieki w zaktadzie
opiekunczym wyznaczono na podstawie Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju swiadczenia
pielegnacyjne i opiekuncze w ramach opieki dtugoterminowej [55/2022/DS0Z], zgodnie z
ktorym taryfa dla analizowanego produktu wynosi 4,29, Taryfy zostaty ustalone w odniesieniu
do swiadczenia bazowego, tj. "osobodnia za swiadczenia pielegniarskie w pielegniarskiej
opiece dtugoterminowej domowej dla pacjentow przebywajgcych pod roznymi adresami
zamieszkania" (5.15.00.0000144), ktoremu przyporzadkowano wartosc taryfy rowna 1 punkt.
Mnoznik wartosci punktu wyznaczono jako mediane Srednich cen produktow z umow o
najwiekszej wartosci ze wszystkich oddziatow wojewodzkich za 2023 rok [Informator o
umowach]. Koszt pobytu w zaktadzie opiekunczym przedstawiono w Tab. 35.

Tab. 35. Koszt opieki w zaktadzie opiekunczym.
| -

2.5.5.3 Koszt wyrobow medycznych

W modelu ekonomicznym uwzgledniono koszt wyrobow medycznych takich jak:
e orteza,
e wozek inwalidzki - standardowy oraz elektryczny,
o laska i kula inwalidzka,

e chodzik i podporke.
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Koszty wyrobow medycznych doliczane sq do kosztow BSC jedynie w momencie progresji do
wyzszego stadium PND. W analizie przyjeto, ze wysokosc limitu finansowania poszczegolnych
wyrobow medycznych oraz wysokos¢ udziatu wtasnego swiadczeniobiorcy w tym limicie jest
zgodna z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 13 pazdziernika 2023 r. zmieniajacym
rozporzadzenie w sprawie wykazu wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie
[Rozporzgdzenie MZ z dnia 13.10.2023 r.]. W Tab. 36 zaprezentowano wycene wyrobow
medycznych z perspektywy wspolnej oraz z perspektywy ptatnika.

Tab. 36. Koszty wyrobow medycznych z perspektywy ptatnika i perspektywy

wspolnej.
| ' N e L |
I I I
| B D
I
I
I
I
| || || B
I
I
I
N
i I |
] I H I I
I
I
g || H ] 1
I
I
- T | || ] L}
I H || || ||
I
| || || | |
I
I
I
I
- I H || ] B
I
I
I
.

2.5.5.4 Koszty dodatkowe uwzglednione w perspektywie
spotecznej

42



Tab. 37. Koszty dostosowania pomieszczen oraz sprzetu dla osob
niepetnosprawnych uwzglednione w perspektywie spotecznej.
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Podsumowanie kosztow zuzycia zasobow

38 przedstawiono podsumowanie kosztow zwigzanych z farmakoterapia,

procedurami, wizytami specjalistycznymi i wyrobami medycznymi w zaleznosci od wyniku
PND w perspektywie ptatnika i wspolnej.
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Tab. 38. Podsumowanie kosztéw zuzycia zasobow.

_____1_._____
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2.5.5.6 Koszt EOL

Koszty end of life (EOL) oznaczaja koszty opieki paliatywnej u schytku zycia pacjenta, ktore
w niniejszej analizie obejmujg opieke paliatywng domowg oraz stacjonarng. Opieka
paliatywna domowa rozliczana jest w ramach produktu rozliczeniowego ,,0sobodzien w
hospicjum domowym” (5.15.00.0000149) nalezacego do zakresu ,Swiadczenia w hospicjum
domowym” (15.2180.027.02). Z kolei opieka paliatywna stacjonarna rozliczana jest jako
,o0sobodzien w oddziale medycyny paliatywnej/hospicjum stacjonarnym” (5.15.00.0000146),
przy czym produkt ten nalezy do zakresu ,swiadczenia w oddziale medycyny
paliatywnej/hospicjum stacjonarnym” (15.4180.021.02). Koszty EOL oszacowano na
podstawie Zarzadzenia Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka paliatywna i hospicyjna, zgodnie z
ktorym taryfy dla swiadczen 5.15.00.0000149 i 5.15.00.0000146 wynosza odpowiednio 1 oraz
6,1 [196/2021/DSOZ]. Mnoznik wartosci punktu wyznaczono w odniesieniu do Swiadczenia
bazowego (5.15.00.0000149) i obliczono jako mediane srednich cen produktow z umow o
najwiekszej wartosci ze wszystkich oddziatow wojewddzkich za 2023 rok [Informator o
umowach].

W celu wyznaczenia catkowitego kosztu opieki, nalezato uwzgledni¢ dtugosc pobytu
pacjentow w hospicjum domowym i stacjonarnym. Oszacowanie przeprowadzono w oparciu
o dane zawarte w publikacji Dzierzanowskiego 2020, przy czym przyjeto, ze okresy
korzystania z poszczegolnych rodzajow swiadczen sg rowne odpowiadajacym im medianom
dtugosci opieki.

Tab. 39. Dtugosc opieki paliatywnej [Dzierzanowski 2020].

Forma opieki Mediana, dni Srednia, dni Dolny kwartyl, Gorny kwartyl,
dni dni
Domowa opieka 54 107,1 17 170
paliatywna
Stacjonarna 13 33,2 5 34
opieka
paliatywna

Catkowity koszt opieki w ramach swiadczen stacjonarnych i domowych zwazono nastepnie
liczbg chorych korzystajacych z danego typu swiadczenia (Tab. 40), uzyskujac koszt EOL
(Tab. 41).

Tab. 40. Liczba chorych, ktéorym udzielono swiadczen opieki paliatywnej
[Dzierzanowski 2020].

Forma opieki n %
ambulatoryjna 9725 10,2
ambulatoryjna + domowa 4951 5,2
ambulatoryjna + domowa + 1052 1,1
stacjonarna
domowa 44315 46,7
domowa + stacjonarna 10683 11,3
stacjonarna 24175 25,5
Razem 94 901 100
tacznie ambulatoryjna 15728 16,6
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tgcznie domowa

61001 64,3

tacznie stacjonarna

35910 37,8

Tab. 41. Koszt EOL.
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2.6 Podsumowanie zatozen analizy ekonomicznej
oraz parametrow wejsciowych do modelu
ekonomicznego

Ponizej zestawiono dane dotyczace podstawowych zatozen oraz wartosci parametrow
wykorzystywanych w analizie ekonomicznej w wariancie podstawowym (Tab. 42, Tab. 43).

Tab. 42. Zestawienie podstawowych zatozen analizy ekonomicznej.

Zalozenie/parametr Wartosé w analizie podstawowej
Technika Analiza podstawowa Analiza kosztow-uzytecznosci
analityczna Analiza wrazliwosci Analiza kosztow-efektywnosci

Model ekonomiczny

Model Markova; siedem gtownych stanow
zdrowia

Dtugosc cyklu: 6 miesiecy

Perspektywa analizy

Ptatnik publiczny + pacjent, ptatnik publiczny,
perspektywa wspolna

Horyzont czasowy 20 lat
Dyskontowanie 3,5% efekty zdrowotne
5,0% koszty

Korekta potowy cyklu

uwzgledniono
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Zatozenie/parametr

Wartos¢ w analizie podstawowej

Prog optacalnosci

190 380 PLN/QALY

PLN — polski ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — mechanizm podziatu ryzyka.

Tab. 43. Zestawienie zatozen w wariancie podstawowym analizy
ekonomicznej.
Parametr Wartosc w analizie pod-
stawowej
Parametry populacyjne
Sredni wiek, lata (SD) 57,9 (12,5)
Odsetek mezczyzn 64,6%
Odsetek pacjentéw z wynikiem PND 0 w punkcie
poczatkowym
Odsetek pacjentow z wynikiem PND | w punkcie poczatkowym 36,0%
Odsetek pacjentow z wynikiem PND Il w punkcie 40,9%
poczatkowym
Odsetek pacjentéw z wynikiem PND IIIA w punkcie 14,0%
poczatkowym
Odsetek pacjentow z wynikiem PND [IIB w punkcie 9,1%
poczatkowym
Odsetek pacjentow z wynikiem PND IV w punkcie -
poczatkowym
Skutecznosc
Odsetek pacjentow w ramieniu leku Amvuttra®, u ktorych -
nastapita poprawa wyniku PND
Odsetek pacjentow w ramieniu leku Amvuttra®, u ktorych [ ]
wynik PND nie ulegl zmianie
Odsetek pacjentow w ramieniu leku Amvuttra®, u ktorych [
nastapito pogorszenie wyniku PND
RR braku zmiany wyniku PND Amvuttra® vs. BSC I
HR $miertelnosci PND 0-| I
HR smiertelnosci PND 1| I
HR $miertelnosci PND II1A ]
HR $miertelnosci PND I1IB ]
HR $miertelnosci PND IV I
Funkcja ekstrapolacji ToT w ramieniu leku Amvuttra® | ]
Parametry dotyczace zuzycia zasobow
Koszt za opakowanie leku, Amvuttra® bez RSS I
CHB, PLN Amvuttra®z RSS ]
placebo [
Koszt kwalifikacji do program Amvuttra® e
lekowego, PLN placebo [ ]
Koszt diagnostyki Amvuttra® (T
i monitorowania w cykliu, PLN placebo |
Koszt podania leku, PLN | Amvuttra® (jedynie pierwsza I

dawka)
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placebo

Koszt zuzycia zasobow, PLN

perspektywa
ptatnika

PND |

PND 11

PND II1A

PND 1lIB

PND IV

perspektywa
wspolna

PND |

PND |1

PND 1A

PND IlIB

PND IV

Koszt zuzycia zasobow —
koszty jednokrotne naliczane
w momencie progresji, PLN

perspektywa
ptatnika

perspektywa "

wspolna

PND |

PND Il

PND [11A

PND 11IB

PND IV

PND | |

1

PND 11

PND Il1A

PND 111B

PND IV

Dodatkowe koszty zasobow,
PLN

perspektywa
spoteczna

PND |

PND Il

PND I11A

PND I11B

PND IV

Koszt EOL, PLN

Parametry dotyczace uzytecznosci

Uzytecznosci zwigzane ze
stanami zdrowia

PND O

PND |

PND I

PND Il1A

PND 111B

PND IV

Dekrement uzytecznosci
zwiazany z dysfunkcjami
autonomicznymi

PND 11

PND IlIA-IV

PND — skala niepetnosprawnosci w polineuropatii; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm podziatu

ryzyka.
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2.7 Zakres analizy wrazliwosci

2.7.1 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

2.7.1.1Scenariusz A

W ramach analizy wrazliwosci wyliczono inkrementalny wspotczynnik kosztow-efektywnosci,
w ktorym miarg efektu jest dtugos¢ zycia przy pominieciu jakosci zycia. Podejscie takie
przedstawiono, gdyz CUA w pewnym sensie stygmatyzuje pacjentow z obnizong jakoscia
Zycia, traktujac wydtuzanie takiego zycia jako niepetnowartosciowe.

2.7.1.2 Scenariusz B

W scenariuszowej analizie wrazliwosci testowano wptyw zmiany stopy dyskontowania dla
kosztow ponoszonych w kolejnych latach analizy na jej wyniki. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT
przyjeto 0% stope dyskontowania zarowno dla kosztow, jak i wynikow zdrowotnych.

2.7.1.3 Scenariusz C

W scenariuszowej analizie wrazliwosci testowano wptyw zmiany dtugosci horyzontu
czasowego na wyniki analizy. Pod uwage wzieto horyzonty czasowe wynoszace 10 i 30 lat.

2.7.1.4 Scenariusz D

W scenariuszowej analizie wrazliwosci przyjeto perspektywe spoteczna, co opisano w
rozdziale 1.5.

2.7.1.5 Scenariusz E

W scenariuszowej analizie wrazliwosci testowano wpltyw dekrementu uzytecznosci
zZwiazanego z opieka nad pacjentem na wyniki analizy. Przyjete wartosci dekrementu zostaty
przedstawione w 2.4.4.

2.7.2 Tornado

W niniejszym dokumencie przeprowadzono jednokierunkowa analize wrazliwosci w formie
wykresow tornado, prezentujacych parametry, ktore maja najwyzszy wptyw na ICUR. W tej
czesci analizy wrazliwosci uwzgledniono zmiennos¢ parametrow dotyczacych zuzycia
zasobow oraz uzytecznosci, przy czym dolne i gorne granice wartosci ustalono zgodnie z 95%
przedziatami ufnosci. Gtéwnym celem tego typu analiz jest identyfikacja parametrow o
najwiekszym wptywie na ICER, dlatego metodyke zaproponowang przez autorow modelu
uznano za odpowiednia, aby wtasciwie odzwierciedlic zmiany w zakresie poszczegolnych
parametrow.

Wyniki s prezentowane jako ICUR o minimalnej i maksymalnej wartosci i sg wykreslane na
diagramie tornada. Schemat tornada przedstawia ICUR na osi X oraz testowane parametry
na osi Y. Parametry o najwiekszym wptywie na ICUR zaprezentowano na gorze diagramu.

2.7.3 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

W celu zbadania tacznej niepewnosci szacunkow parametrow bazowych wykonano
probabilistyczng analize wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis).

50



Wartosci wejsciowe z modelu zostaly pobrane z rozktadow wokot srednich parametrow
wejsciowych. Btedy standardowe (SE) dla kazdego wejscia i odpowiednich rozktadow
postuzyty do zdefiniowania miary niepewnosci parametru.

Niepewnos¢ szacunkow parametrow przedstawiono za pomoca typowych rozktadow
stosowanych w analizach probabilistycznych. Tab. 44 przedstawia parametry wykorzystane
w PSA wraz z rozktadami zmiennosci.

Tab. 44. Parametry w probabilistycznej analizie wrazliwosci.
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PSA przeprowadzono w celu okreslenia niepewnosci wokot oszacowan ICUR. W modelu
generowano losowo wartosci poszczegolnych parametrow z okreslonym rozktadem
niepewnosci. Przeprowadzono 1000 symulacji ukazujacych rozktad empiryczny ICUR.

Wyniki PSA zilustrowano przy pomocy wykresu rozrzutu (ang. scatter plot) w tzw. przestrzeni
koszty-efekty (ang. CE-plane) w wersji inkrementalnej, przedstawiajac na jednym wykresie
rozktad roznic miedzy analizowang interwencjg a komparatorem dla kosztow i efektow
zdrowotnych. Dodatkowo wykreslono krzywa akceptowalnosci (CEAC, ang. cost-
effectiveness acceptability curve), tj. krzywa wskazujaca prawdopodobienstwo tego, ze
analizowana technologia jest kosztowo-efektywna w zaleznosci od wartosci progu
optacalnosci (progu, do ktorego porownywane sa wartosci ICUR, tj. 190 380 PLN/QALY).

2.8 Walidacja modelu

Model wykorzystany w niniejszej analizie zostat zbudowany analogicznie do modelu
efektywnosci kosztowej dla leku Onpattro przekazanego do HAS i zatwierdzonego przez
ekspertow klinicznych, || G /.02y oryginalnego
modelu przeprowadzili walidacje techniczng z doktadnym przegladem obliczen i danych
wejsciowych przez statystyka. Walidacji poddano zarowno analize podstawowa, jak i analizy
wrazliwosci (deterministyczng i probabilistyczna).

Autorzy modelu przeprowadzili rowniez walidacje zewnetrzna bazujaca na publikacji Russo
2021. W badaniu Russo porownywano dwie kohorty — pacjentow poddawanych terapiom
modyfikujgcym przebieg choroby (DMT), w tym leczonych patisiranem, tafamidisem,
przeszczepieniem watroby, inotersenem i diflusinalem, oraz kohorte leczona wytacznie
objawowo lub niepodlegajaca leczeniu (BSC). Ze wzgledu na heterogenicznos¢ ramienia DMT,
walidacje zewnetrzng przeprowadzono w oparciu o wyniki w ramieniu BSC. Analiza wykazata
spojnosc median przezycia catkowitego w ramieniu BSC badania Russo oraz populacji
modelowanej (odpowiednio 8 i 9,5 lat).

Ponadto po dopasowaniu modelu do warunkow polskich przeprowadzono jego walidacje
wewnetrzna, w ramach ktorej wszystkie koszty przyrownano do zera, aby sprawdzic czy ICUR
wyniesie 0. Test wykazat zgodnos¢ z oczekiwanymi rezultatami, a zatem model przeszedt
pozytywnie walidacje wewnetrzng.



3 Wyniki

3.1.1 Analiza podstawowa

Jak wykazano w Tab. 45 w analizowanej populacji w 20-letnim horyzoncie czasowym, terapia
jednego pacjenta z ATTR-PN z zastosowaniem preparatu Amvuttra®wigze sie z przyrostem
QALY o0 4,53 w porownaniu z BSC. Wynik ten jest spojny w obrebie wszystkich uwzglednionych
perspektyw.

W wariancie bez RSS, w perspektywie ptatnika leczenie preparatem Amvuttra® jest drozsze
0 10 334 627 PLN od BSC, za$ ICUR zostat oszacowany na poziomie 2 279 870 PLN/QALY. Z
kolei w perspektywie wspolnej roznica kosztow wynosi 10 334 438 PLN, a wartosc ICUR 2 279
828 PLN/QALY.

Tab. 45. Koszty inkrementalne i ICUR na jednego pacjenta.

Kategoria Amvuttra® BSC Wyniki
inkrementalne

Populacja pacjentow z peolineuropatia w | lub Il stopniu zaawansowania

QALY | | [ || | 453
Bez RSS
Perspektywa ptatnika
Koszty, PLN | I 10 334 627
ICUR, PLN/QALY 2279 870
Perspektywa wspolna
Koszty, PLN | EE 3 10 334 438
ICUR, PLN/QALY | 2279 828

Z RSS
Populacja pacjentow z polineuropatig w | lub Il stopniu zaawansowania
Perspektywa platnika

Koszty, PLN | [ . 1
] ]

Perspektywa wspélna
Koszty, PLN | | || | N
| 1

Cena progowa

Perspektywa ptatnika, CZN, PLN ]
Perspektywa wspolna, CZN, PLN ]

CZN — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci; PLN — polski
ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.
Wysokos¢ ceny progowej nie jest zalezna od wariantu analizy (bez/z RSS).



3.1.2 Scenariuszowa analiza wrazliwosci

3.1.2.1Scenariusz A

Analiza wrazliwosci wykazata, ze w analizowanej populacji w 20-letnim horyzoncie
czasowym, terapia jednego pacjenta z ATTR-PN z zastosowaniem preparatu Amvuttra® wigze
sie z przyrostem LY o 3,65 w porownaniu z BSC.

W wariancie bez RSS inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ICER), w ktorym
miarg efektu jest dtugo$¢ zycia przy pominieciu jakosci zycia, zostat oszacowany na 2 834
098 PLN/LY w perspektywie ptatnika oraz 2 834 047 PLN/LY w perspektywie wspolnej.

Tab. 46. Koszty inkrementalne i ICER na jednego pacjenta.

Kategoria Amvuttra® BSC Wyniki
inkrementalne
Populacja pacjentow z polineuropatia w | lub Il stopniu zaawansowania
LY \ | || [ 3,65
Bez RSS
Perspektywa pfatnika
Koszty, PLN | I R | 10 334 627
ICER, PLN/LY 2834 098
Perspektywa wspdlna
Koszty, PLN | B e | 10 334 438
ICER, PLN/LY 2 834 047
Z RSS
Populacja pacjentéw z polineuropatia w | lub Il stopniu zaawansowania
Perspektywa ptatnika
Koszty, PN | I I |
I ]
Perspektywa wspélna
Koszty, PLN ‘ [ ] e
I
Cena progowa ——
Perspektywa ptatnika, CZN, PLN N
Perspektywa wspolna, CZN, PLN I

CZN — cena zbytu netto; ICER — inkrementalny wspétczynnik kosztow efektywnosci; PLN — polski
ztoty; LY — lata zycia; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.
Wysokosc ceny progowej nie jest zalezna od wariantu analizy (bez/z RSS).

3.1.2.2 Scenariusz B

Scenariuszowa analiza wrazliwosci wykazata, ze w analizowanej populacji w 20-letnim
horyzoncie czasowym, terapia jednego pacjenta z ATTR-PN z zastosowaniem preparatu
Amvuttra® przy 0% stopie dyskontowania kosztow i efektow wiaze sie z przyrostem QALY
0 6,14 w poréwnaniu z BSC.



Niezaleznie od przyjetej stopy dyskontowania, terapia lekiem Amvuttra® pozostaje drozsza
od leczenia objawowego. W perspektywie ptatnika, w wariancie bez RSS, leczenie
preparatem Amvuttra® jest drozsze o 14 226 717 PLN od leczenia podtrzymujacego, zas ICUR
zostat oszacowany na 2 316 538 PLN/QALY. Z kolei w perspektywie wspolnej roznica kosztow
i wartos¢ ICUR wynosza odpowiednio 14 230 615 PLN i 2 317 172 PLN/QALY.

W Tab. 47 zestawiono wyniki inkrementalne w opisanym przypadku.

Tab. 47. Koszty inkrementalne i ICUR na jednego pacjenta przy zatozeniu 0%
stopy dyskontowania.

Kategoria Amyvuttra® BSC Wyniki
inkrementalne

Populacja pacjentow z polineuropatig w | lub Il stopniu zaawansowania

QALY [ N | 1 6,14
Bez RSS
Perspektywa ptatnika

Koszty, PLN | I 14 226 717

ICUR, PLN/QALY [ 2316 538

Perspektywa wspélina

Koszty, PLN | I 14 230 615

ICUR, PLN/QALY | 2317172

ZRSS
Populacja pacjentow z polineuropatig w | lub Il stopniu zaawansowania
Perspektywa platnika

Koszty, PLN ‘ I

ICUR, PLN/QALY | I

Koszty, PLN | HE B
I | 1

Perspektywa wspoélna

Cena progowa

1
Perspektywa wspolna, CZN, PLN e

CZN — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci; PLN — polski
ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.
Wysokosc¢ ceny progowej nie jest zalezna od wariantu analizy (bez/z RSS).

3.1.2.3 Scenariusz C

Scenariuszowa analiza wrazliwosci wykazata, ze w analizowanej populacji w 10 i 30-letnim
horyzoncie czasowym, terapia jednego pacjenta z ATTR-PN z zastosowaniem preparatu
Amvuttra® wiaze sie z przyrostem QALY odpowiednio o 2,75 i 4,95 w poréwnaniu z BSC.

Niezaleznie od przyjetego horyzontu czasowego, terapia lekiem Amvuttra®” pozostaje drozsza
od leczenia objawowego. W wariancie bez RSS, w perspektywie ptatnika, w horyzoncie 10-
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letnim leczenie preparatem Amvuttra® jest drozsze o 7 929 465 PLN od leczenia
podtrzymujacego, zas ICUR zostat oszacowany na 2 886 089 PLN/QALY. Z kolei w
perspektywie wspolnej w horyzoncie 10-letnim réznica kosztow i wartosc¢ ICUR wynoszg
odpowiednio 7 924 730 PLN i 2 884 365 PLN/QALY.

W wariancie bez RSS, w perspektywie ptatnika, w horyzoncie 30-letnim leczenie preparatem
Amvuttra® jest drozsze o 10 808 033 PLN od leczenia podtrzymujacego, za$ ICUR zostat
oszacowany na 2 185 415 PLN/QALY. Z kolei w perspektywie wspoélnej w horyzoncie 30-letnim
roznica kosztow i wartosc ICUR wynosza odpowiednio 10 808 923 PLN i 2 185 595 PLN/QALY.

W Tab. 48 zestawiono wyniki inkrementalne w opisanym przypadku.

Tab. 48. Koszty inkrementalne i ICUR na jednego pacjenta przy zatozeniu 10
lub 30-letniego horyzontu czasowego.

Kategoria Amvuttra® BSC Wyniki
inkrementalne
Populacja pacjentéw z polineuropatia w | lub Il stopniu zaawansowania
QALY Horyzont 10- | | 2,75
letni
Horyzont 30- || || 4,95
letni
Bez RSS
Perspektywa platnika
Koszty, PLN Horyzont 10- I | ] 7 929 465
letni
Horyzont 30- ] | ] 10 808 033
letni
ICUR, PLN/QALY Horyzont 10-letni 2 886 089
Horyzont 30-letni 2 185 415
Perspektywa wspolna
Koszty, PLN Horyzont 10- e ] 7 924 730
letni
Horyzont 30- | I N 10 808 923
letni
ICUR, PLN/QALY Horyzont 10-letni 2 884 365
Horyzont 30-letni 2 185 595
Z RSS
Perspektywa ptatnika
Koszty, PLN Horyzont 10- — — |
letni
Horyzont 30- | [ HEEEEE Il e
letni
56



Kategoria Amvuttra® BSC Wyniki
inkrementalne

ICUR, PLN/QALY Horyzont 10-letni
Horyzont 30-letni
Perspektywa wspolna
Koszty, PLN Horyzont 10- -
letni
Horyzont 30- 1
letni
ICUR, PLN/QALY Horyzont 10-letni

Horyzont 30-letni

Cena progowa
Perspektywa ptatnika, CZN, PLN | Horyzont 10-letni
Horyzont 30-letni

Perspektywa wspolna, CZN, PLN | Horyzont 10-letni

L

Horyzont 30-letni

CZN — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci; PLN — polski
zloty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc.
Wysokosc ceny progowej nie jest zalezna od wariantu analizy (bez/z RSS).

3.1.2.4 Scenariusz D

Scenariuszowa analiza wrazliwosci wykazata, ze w analizowanej populacji w 20-letnim
horyzoncie czasowym, przyjmujac perspektywe spoleczng, terapia jednego pacjenta
z ATTR-PN z zastosowaniem preparatu Amvuttra® wigze sie z przyrostem QALY o 4,53 w
poréwnaniu z BSC.

W perspektywie spotecznej, w wariancie bez uwzglednienia mechanizmu dzielenia ryzyka,
terapia lekiem Amvuttra® jest drozsza o 10 328 895 PLN od leczenia podtrzymujacego, zas
ICUR zostat oszacowany na 2 278 605 PLN/QALY.

W Tab. 49 zestawiono wyniki inkrementalne w opisanym przypadku.

Tab. 49. Koszty inkrementalne i ICUR na jednego pacjenta w perspektywie
spotecznej.

Kategoria Amvuttra® BSC Wyniki
inkrementalne

Populacja pacjentow z polineuropatia w | lub |l stopniu zaawansowania

QALY [ || | || | 4,53
Bez RSS

Perspektywa spoteczna

Koszty, PLN ] 10 328 895
y

ICUR, PLN/QALY 2 278 605

Z RSS

Perspektywa spoteczna
Koszty, PLN |
ICUR, PLN/QALY

|

Cena progowa




Kategoria Amvuttra® BSC Wyniki
inkrementalne

Perspektywa spoteczna, CZN, PLN

CZN — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci; PLN — polski
zloty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc.
Wysokosc¢ ceny progowej nie jest zalezna od wariantu analizy (bez/z RSS).

3.1.2.5 Scenariusz E

Scenariuszowa analiza wrazliwosci wykazata, ze w analizowanej populacji w 20-letnim
horyzoncie czasowym, terapia jednego pacjenta z ATTR-PN z zastosowaniem preparatu
Amvuttra® przy uwzglednieniu dekrementu uzytecznosci wynikajacego z opieki nad
pacjentem wiaze sie z przyrostem QALY o 5,01 w porownaniu z BSC.

W wariancie bez RSS, w perspektywie ptatnika terapia lekiem Amvuttra® jest drozsza o 10
334 627 PLN od BSC, zas ICUR zostat oszacowany na 2 062 938 PLN/QALY. Z kolei w
perspektywie wspolnej roznica kosztow i wartos¢ ICUR wynosza odpowiednio 10 334 438 PLN
i2 062 900 PLN/QALY.

W Tab. 50 zestawiono wyniki inkrementalne w opisanym przypadku.

Tab. 50. Koszty inkrementalne i ICUR na jednego pacjenta przy uwzglednieniu
dekrementu uzytecznosci zwigzanego z opieka nad pacjentem.

Kategoria Amyvuttra® BSC Wyniki
inkrementaine

Populacja pacjentow z polineuropatig w | lub Il stopniu zaawansowania

QALY [ [ [ || \ 5,01
Bez RSS
Perspektywa ptatnika
Koszty, PLN | [ N | 10 334 627
ICUR, PLN/QALY 2062 938
Perspektywa wspolna
Koszty, PLN | HE 10 334 438
ICUR, PLN/QALY 2 062 900

Z RSS
Populacja pacjentow z polineuropatia w | lub Il stopniu zaawansowania
Perspektywa platnika

Koszty, PLN | ____1 ___1

ICUR, PLN/QALY |

Perspektywa wspolna

Koszty, PLN | | [

ICUR, PLN/QALY |

Cena progowa
Perspektywa ptatnika, CZN, PLN
Perspektywa wspolna, CZN, PLN




Kategoria Amvuttra® BSC Wyniki
inkrementalne
CZN — cena zbytu netto; ICUR — inkrementalny wspotczynnik kosztow uzytecznosci; PLN — polski
ztoty; QALY — lata zycia skorygowane o jakosc; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

Wysokosc ceny progowej nie jest zalezna od wariantu analizy (bez/z RSS).

3.1.3 Wykresy tornado

Na ponizszym rysunku przedstawiono wykresy tornado prezentujace wyniki w populacji
pacjentow z polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania (wutrisyran vs. BSC) z
perspektywy wspolnej, przyjmujac 20-letni horyzont czasowy. Wykresy przedstawiono w
formie zaproponowanej przez autorow oryginalnego modelu.

Rys. 4. Wykres tornado dla ICUR w poréwnaniu wutrisyranu z BSC w populacji
pacjentow z ATTR-PN w | lub Il stopniu zaawansowania — wariant bez RSS.
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Rys. 5. Wykres tornado dla ICUR w poréwnaniu wutrisyranu z BSC w populacji
pacjentow z ATTR-PN w | lub Il stopniu zaawansowania — wariant z RSS.

3.1.4 Probabilistyczna analiza wrazliwosci

Wyniki przeprowadzonej analizy probabilistycznej przedstawiono przy pomocy wykresu
rozrzutu (Rys. 6), na ktorym zaznaczono 1000 punktow (na osi odcietych zaznaczono réznice
efektu, na osi rzednych roznice kosztu) uzyskanych na drodze symulacji.
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Rys. 6. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii wutrisyranem z BSC w
populacji pacjentow z ATTR-PN — wariant bez RSS.

Rys. 7. Krzywa akceptowalnosci dla poréwnania terapii wutrisyranem z BSC w
populacji pacjentéw z ATTR-PN — wariant bez RSS.
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Rys. 8. Wykres rozrzutu dla poréwnania terapii wutrisyranem z BSC w
populacji pacjentow z ATTR-PN — wariant z RSS.

Rys. 9. Krzywa akceptowalnosci dla porownania terapii wutrisyranem z BSC w
populacji pacjentéw z ATTR-PN — wariant z RSS.
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4 Ograniczenia

Jednym z gtownych ograniczen modelu byta koniecznos¢ ekstrapolowania
prawdopodobienstw przejs¢ pomiedzy stanami, w celu dostosowania danych do przyjetego
w analizie horyzontu czasowego oraz uwzglednienia pacjentow o PND 0 oraz IV. W zwigzku z
tym nalezato przyjac nastepujace zatozenia:

« prawdopodobienstwa poprawy, braku zmiany i pogorszenia wyniku PND sg takie same
w stanach zdrowia od PND | do 1lIB;

e dla stanu PND 0 prawdopodobienstwo pogorszenia jest takie samo jak w stanach PND
[-111B;

e w stanie PND 0 prawdopodobienstwo poprawy wynosi 0;

e prawdopodobienstwo pozostania w stanie PND 0 jest rowne prawdopodobienstwu
poprawy lub braku zmiany stanu zdrowia, oszacowanemu dla wynikow PND I-11IB;

e pacjenci przerywaja leczenie preparatem Amvuttra®, gdy osiggng stan PND IV, co
oznacza, ze prawdopodobienstwa przejs¢ od tego stanu odpowiadajg
prawdopodobienstwom oszacowanym dla ramienia BSC (brak mozliwosci poprawy lub
pogorszenia stanu pacjenta);

e w ciggu jednego cyklu stan pacjenta nie moze zmienic sie o wigcej niz jeden stopien
PND.

Powyzsze zatozenia bazowano na wynikach badan klinicznych HELIOS-A oraz APOLLO.
Uzyskane prawdopodobienstwa dostosowano do przyjetej dtugosci cyklu.

Kolejne ograniczenie stanowit brak wytycznych dotyczacych najlepszej terapii
podtrzymujacej stosowanej u pacjentow chorujacych na ATTR-PN.

Za jedno z ograniczen mozna rowniez uznac fakt, iz poleganie na danych z badan HELIOS-A
oraz APOLLO moze ograniczy¢ odniesienie do szerszej populacji. Jednak, jako ze
wykorzystane badania odzwierciedlaja najlepsze dostepne obecnie dane dotyczace
skutecznosci i bezpieczenstwa wutrisyranu w leczeniu ATTR-PN w modelu zastosowano
mozliwie najwieksza liczbe danych z badan, aby zachowac wewnetrzna spojnosc z wynikami.
Ponadto, w celu oceny smiertelnosci pacjentow, wykorzystano dane pochodzace z badan
NCT01617967 i NCT02510261 (w obu badaniach analizowang interwencja byt patisyran).
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5 Dyskusja

Celem niniejszej analizy byto okreslenie ekonomicznej zasadnosci objecia leku Amvuttra®
(substancja czynna wutrisyran) finansowaniem ze srodkéw publicznych w leczeniu
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej przebiegajacej z polineuropatia, tj. zasadnosci
uwzgledniajacej koszt stosowania leczenia w zestawieniu z uzyskiwanymi efektami
zdrowotnymi. Podmiot odpowiedzialny wnioskuje o refundacje leku w ramach nowo
utworzonego programu lekowego. W analizie uwzgledniono wyniki uzyskane w populacji
pacjentow dorostych z polineuropatig w stopniu | lub Il w przebiegu dziedzicznej postaci
TTR.

Analize ekonomiczna przeprowadzono z wykorzystaniem modelu dotyczacego bezposrednio
rozwazanego problemu decyzyjnego. Model zaimplementowano w programie Microsoft
Office Excel i dostosowano do warunkow polskich poprzez wprowadzenie polskich danych na
temat zuzycia zasobow, kosztow jednostkowych oraz stop dyskontowych. Model obejmuje
zarowno terapie lekiem Amvuttra®, jak i najlepsza terapie podtrzymujaca oraz bazuje na
danych z badan HELIOS-A oraz APOLLO.

>

W celu oszacowania petnych kosztow zwiazanych z leczeniem preparatem Amvuttra® i przy
zastosowaniu wytacznie terapii podtrzymujacej konieczne byto oszacowanie bezposredniego
zuzycia zasobow i poniesionych kosztow opieki zdrowotnej oraz kosztow zwiazanych z
poprawa zycia pacjenta.

W analizie pominieto koszty wynikajace z leczenia dziatan niepozadanych oraz dekrementy
uzytecznosci z nimi zwiazane, co zwigzane byto z niskim odsetkiem wystepowania dziatan
niepozadanych w ramieniu wutrisyranu — zadne z powaznych dziatan niepozadanych nie
wystepowato u wiecej niz 2% pacjentow.

Koszty zwiazane z leczeniem preparatem Amvuttra® oraz stosowaniem terapii
podtrzymujacej przedstawiono zarowno z perspektywy ptatnika, jak i perspektywy wspélnej.
Ponadto, z uwagi na uwzglednienie w analizie kosztow usunigcia barier architektonicznych i
dostosowania warunkow mieszkaniowych do stanu pacjenta, zdecydowano si¢ przedstawic
takze perspektywe spoteczna obejmujaca wszystkie koszty zwigzane z przebiegiem choroby.

Analiza wykazata, Zze terapia lekiem Amvuttra® jest drozsza od stosowania wytacznie
najlepszej opieki podtrzymujacej, ale wiaze sie z przyrostem QALY. Wyniki analizy wykazaty,
ze w perspektywie ptatnika ICUR wynosi 2 279 870 PLN/QALY, a w perspektywie wspolnej 2

279 828 PLN/QAL. |

I Nalezy jednak

zaznaczyc, ze dziedziczna postac ATTR przebiegajaca z fenotypem neurologicznym nalezy
do grupy chorob rzadkich, a lek Amvuttra® posiada status leku sierocego. W badaniu
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Althobaiti 2023, analizie poddano czynniki zwiazane z roznicami w kosztach terapii z
zastosowaniem lekow sierocych i niesierocych zatwierdzonych przez FDA w latach 2017-2021.
Wykazano, ze mediana kosztow leczenia wyniosta 218 872 USD w przypadku lekow sierocych
i 12 798 USD dla lekéw niesierocych. J]W badaniu nie wykazano statystycznie istotnych roznic
median kosztow lekow wykorzystywanych w leczeniu zaburzen genetycznych miedzy lekami
sierocymi i niesierocymi — odpowiednio 274 515,15 i 290 279,77 USDIEEEEEEEEE

Podczas oceny zasadnosci refundacji leku Amvuttra® nalezy wzia¢ pod uwage, ze
wnioskowany program lekowy przeznaczony jest dla pacjentow z ATTR-PN, ktorzy obecnie
nie posiadaja mozliwosci leczenia w zadnym z istniejacych programow lekowych. W zwiazku
z powyzszym objecie refundacja wnioskowanej terapii przyczyni si¢ do skutecznego i
bezpiecznego zaspokojenia potrzeby medycznej.
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6 Wnioski koncowe

Badanie HELIOS-A wskazuje, ze terapia z zastosowaniem wutrisyranu jest skuteczniejsza od
placebo w zakresie zmiany jakosci zycia zwigzanej ze stopniem zaawansowania
polineuropatii, co w modelu ekonomicznym przektada sie na wzrost QALY w poréwnaniu z

B C. |
—

Mimo wzrostu kosztow, wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Amvuttra® jest
uzasadnione. Ze wzgledu na rzadka nature choroby ATTR-PN oraz obecny brak refundacji
alternatywnego leczenia ukierunkowanego na zmiane przebiegu choroby. Istnieje zatem
wyrazna niezaspokojona potrzeba medyczna. Badania kliniczne dowiodty, ze Amvuttra® jest
lekiem o wysokiej skutecznosci oraz akceptowalnym profilu bezpieczenstwa. Ponadto na
korzys¢ preparatu Amvuttra® przemawia mniejsza czestotliwos¢ stosowania leku (jedna
dawka raz na 3 miesiagce) w porownaniu z innymi zatwierdzonymi lekami wyciszajacymi gen
TTR, a takze brak koniecznosci stosowania premedykacji. Finansowanie leku Amvuttra® ze
srodkow publicznych, umozliwitoby klinicystom dostosowanie terapii do przebiegu choroby i
w konsekwencji utworzenie nowej sciezki leczenia pacjentow z ATTR-PN stanowiacej
skuteczniejszg alternatywe dla leczenia objawowego.

.
|
I /cdnoczesnie warto wziad pod uwage fakt, ze ATTR-

PN nalezy do chorob rzadkich, a ustalanie cen i refundacja lekéw sierocych jest kwestig o
wysokim priorytecie zarowno dla ochrony zdrowia jak i pacjentow. Wartosc lekow sierocych
nie powinna byc rozpatrywana wytacznie jako stosunek optacalnosci do statej wartosci
progowej. Nalezy takze uwzgledni¢ aspekty spoteczne, takie jak dostarczenie grupie
pacjentow z chorobami rzadkimi wsparcia w postaci dostepu do lekow, ktorych refundacja
jest konieczna ze wzgledu

I s cnione jest zatem, aby maksymalny koszt, jaki ptatnik publiczny jest
sktonny zaptacic za lek byt wyzszy w przypadku lekow sierocych.
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7 Aneks 1. Przeglad analiz ekonomicznych

7.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny analiz ekonomicznych dotyczacych wutrisyranu w
leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatia.
Przegladem objeto bazy PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Strategie wyszukiwania
przedstawiono w Tab. 51, Tab. 52 oraz Tab. 53.

Tab. 51. Strategia wyszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukiwania: 16.09.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 vutrisiran 45

#2 MeSH descriptor: [vutrisuran] explode all trees 0

#3 Amvuttra

#4 NO7XX18

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 45

#6 Amyloidoses, Familial 6208
#7 Familial Amyloidoses 6208
#8 Familial Amyloidosis 6185
#9 Amyloidosis, Hereditary 7331
#10 Amyloidoses, Hereditary 6 256
#11 Hereditary Amyloidoses 6 256
#12 Hereditary Amyloidosis 7331
#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 7361
#14 Transthyretin 13253
#15 Transthyretin-related 1662
#16 Transthyretin-mediated 138
#17 #14 OR #15 OR #16 13 253
#18 hATTR 197
#19 ATTRv 417
#20 ATTRm 69
#21 #18 OR #19 OR #20 662
#22 #13 OR #17 OR #21 17115
#23 #5 AND #22 34
#24 ,Economics, Pharmaceutical”[Mesh] 3146
#25 ,»,Quality of Life”[Mesh] 293 733
#26 »Value of Life” [Mesh] 5832
#27 “Quality-Adjusted Life Years”[Mesh] 16 840
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#28 »Models, Economic”[Mesh] 16 504
#29 »Markov Chains”[Mesh] 16 433
#30 »-Monte Carlo Method” [Mesh] 33282
#31 ,Decision Trees”[Mesh] 12 873
#32 economic* [tw] 838 136
#33 cost* [tw] 964 995
#34 costing® [tw] 7217
#35 costly [tw] 49 631
#36 costed [tw] 545
#37 price* [tw] 53 372
#38 pricing* [tw] 8177
#39 pharmacoeconomic® [tw] 5196
#40 ,quality of life” [tw] 477 309
#41 qol* [tw] 58 626
#42 hrqol* [tw] 26,476
#43 “Quality adjusted life year*” [tw] 26,144
#44 galy* [tw] 15 841
#45 cba [tw] 28 303
#46 cea [tw] 28 544
#47 cua [tw] 1774
#48 utilit* [tw] 293 755
#49 markov* [tw] 39 045
#50 »,monte carlo” [tw] 72 850
#51 ydecision tree” [tw] 14 889
#52 »decision model” [tw] 2 416
#24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or #32 or | 2 375094
#33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or #40 or #41 or
#42 or #43 or #45 or #46 or #47 or #47 or #48 or #49 or #50 or
#53 #51 or #52
#54 #23 and #53 14
Tab. 52. Strategia wyszukiwania bazy Embase — data ostatniego
przeszukiwania: 16.09.2024 r.
Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#1 vutrisiran 216
#2 ‘vutrisiran’/exp 206
#3 Amvuttra 19
4 NO7XX18 0
#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 216
#6 Amyloidoses, Familial 361
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Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
#7 Familial Amyloidoses 361
#8 Familial Amyloidosis 7272
#9 Amyloidosis, Hereditary 4 511
#10 Amyloidoses, Hereditary 246
#11 Hereditary Amyloidoses 246
#12 Hereditary Amyloidosis 4511
#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 10,095
#14 Transthyretin 20 749
#15 Transthyretin-related 607
#16 Transthyretin-mediated 295
#17 #14 OR #15 OR #16 20,749
#18 #13 AND #17 4 381
#19 hATTR 655
#20 ATTRv 611
#21 ATTRm 146
#22 #18 OR #19 OR #20 OR #21 4623
#23 #5 AND #22 104
(health economics'/exp OR ‘health economics') AND
#24 [embase]/lim 867 873
(‘quality of life'/exp OR ‘quality of life') AND
#25 [embase]/lim 759 498
#26 value of life':ab,ti AND [embase]/lim 336
(‘quality adjusted life year'/exp OR 'quality adjusted life
#27 year') AND [embase]/lim 36 208
#28 ('decision tree'/exp OR 'decision tree') AND [embase]/lim | 24 805
#29 economic*:ab,ti AND [embase]/lim 363 823
(cost*:ab,ti OR costing*:ab,ti OR costly:ab,ti OR
#30 costed:ab,ti) AND [embase]/lim 885 330
#31 (price*:ab,ti OR pricing*:ab,ti) AND [embase]/lim 59 714
#32 pharmacoeconomic*:ab,ti AND [embase]/lim 9129
#33 expenditure*:ab,ti AND [embase]/lim 77 039
value:ab,ti AND (money:ab,ti OR monetary:ab,ti) AND
#34 [embase]/lim 6 862
#35 quality of life":ab,ti AND [embase]/lim 533 927
#36 hrqol*:ab,ti AND [embase]/lim 37 276
quality:ab,ti AND adjusted:ab,ti AND life:ab,ti AND
#37 year*:ab,ti AND [embase]/lim 37 550
#38 galy*:ab,ti AND [embase]/lim 26 538
#39 cba':ab,ti AND [embase]/lim 13 066
#40 cea:ab,ti AND [embase]/lim 38 366
#41 cua:ab,ti AND [embase]/lim 1596
#42 utilit*:ab,ti AND [embase]/lim 342 504
#43 markov*:ab,ti AND [embase]/lim 31290
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Identyfikator zapytania | Stowa kluczowe Wynik
H44 monte carlo’:ab,ti AND [embase]/lim 43,991
decision:ab,ti AND (tree*:ab,ti OR analys*:ab,ti OR
#45 model*:ab,ti) AND [embase]/lim 220 819
#46 cost-effectiveness:ab,ti AND [embase]/lim 98 777
#47 ‘cost-utility':ab,ti AND [embase]/lim 9 099
#24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or
#32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or
#48 #40 or #41 or #42 or #43 or #45 or #46 or #47 or #47 2 823 021
#49 #23 and #48 57

Tab. 53 Strategia wyszukiwania bazy The Cochrane Library — data ostatniego
przeszukiwania: 16.09.2024 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Wynik
zapytania

#1 vutrisiran 34
#2 Any MeSH descriptor in all MeSH products 0

#3 Amvuttra 0

#4 NO7XX18 0

#5 #1 OR #2 OR #3 OR #4 34
#6 Amyloidoses, Familial 3

#7 Familial Amyloidoses 3

#8 Familial Amyloidosis 193
#9 Amyloidosis, Hereditary 258
#10 Amyloidoses, Hereditary 1

#11 Hereditary Amyloidoses 1

#12 Hereditary Amyloidosis 258
#13 #6 OR #7 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 354
#14 Transthyretin 547
#15 Transthyretin-related 5

#16 Transthyretin-mediated 121
#17 #14 OR #15 OR #16 547
#18 #13 AND #17 270
#19 hATTR 149
#20 ATTRv 42
#21 ATTRm 11
#22 #18 OR #19 OR #20 OR #21 297
#23 #5 AND #22 34
#24 »Economics, Pharmaceutical”[Mesh] 139
#25 »Quality of Life”[Mesh] 44 712
#26 »Value of Life”[Mesh] 49
#27 “Quality-Adjusted Life Years”[Mesh] 2 398
#28 ,Models, Economic”[Mesh] 682
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#29 »Markov Chains”[Mesh] 586
#30 »Monte Carlo Method"”[Mesh] 395
#31 nDecision Trees”[Mesh] 327
#32 economic® :ab,ti,kw 39 336
#33 cost™:ab,ti,kw 96 015
#34 costing*:ab, ti,kw 961
#35 costly:ab, ti kw 4 567
#36 costed:ab,ti,kw 142
#37 price*:ab, ti,kw 3031
#38 pricing*:ab, ti,kw 322
#39 pharmacoeconomic*:ab, ti,kw 2197
#40 ,quality of life”:ab,ti, kw 0
#41 qol*:ab,ti, kw 30909
#42 hrqgol*:ab,ti,kw 8 412
#43 “Quality adjusted life year”:ab,ti, kw 4908
#44 qaly*:ab,ti, kw 5536
#45 cba:ab,ti kw 413
#46 cea:ab,ti,kw 2 168
#a7 cua:ab,ti,kw 183
#48 utilit*:ab, ti,kw 20778
#49 markov*:ab,ti, kw 2126
#50 »monte carlo”:ab,ti,kw 1245
#51 wdecision tree":ab,ti,kw 1213
#52 »decision model”:ab,ti kw 9 674

#24 or #25 or #26 or #27 or #28 or #29 or #30 or #31 or

#32 or #33 or #34 or #35 or #36 or #37 or #38 or #39 or

#40 or #41 or #42 or #43 or #45 or #46 or #47 or #47 or
#53 #48 or #49 or #50 or #51 or #52 288 478
#54 #23 and #53 22

Wtaczono opracowana spetniajace nastepujace kryteria:

e analiza ekonomiczna (tj. analiza majaca na celu oszacowanie wspétczynnika ICER lub
ICUR dla danej technologii lub wskazanie na dominacje/zdominowanie technologii),

e dotyczaca wutrisyranu,

e udorostych pacjentow w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u
dorostych pacjentow z polineuropatia,

e publikacje w jezyku angielskim lub polskim.
Wykluczono publikacje nie spetniajgce powyzszych kryteriow wlaczenia.
W opisie analizy uwzgledniono:
e kraj, w ktorym zostata przeprowadzona,
e perspektywe,
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e typ modelu,

e dtugosc cykli, horyzont,

e najwazniejsze parametry i zZrodta,
e oraz inne istotne elementy.

Z wtaczonych analiz ekstrahowano koszty, QALY oraz ICUR/ICER lub inne wyniki analizy
ekonomicznej.

7.2 Wyniki przegladu

W ramach przegladu systematycznego dot. analiz ekonomicznych oceniono wstepnie 93
artykuty pod katem zgodnosci tytutu i abstraktu z tematem opracowania. Zidentyfikowano
szesc opracowan, ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie pod katem kryteriow
wtaczenia i wykluczenia z opracowania. Dodatkowo, w wyniku przeszukiwania stron
internetowych wybranych agencji oceny technologii medycznych, odnaleziono trzy
publikacje spetniajace kryteria wtaczenia do badania. Selekcji dokonywato niezaleznie od
siebie dwoch badaczy (EK i KK). W przypadku niezgodnosci miedzy badaczami, prowadzono
dyskusje do czasu osiggniecia konsensusu.

Ostatecznie do przegladu analiz ekonomicznych wtaczono jedna analize ekonomiczng [Nie
2023] oraz piec raportow HTA [CADTH 2024, NICE 2023, IQWiG 2023, HAS 2023 i Zorginstituut
Nederland 2024]. Liste publikacji wtaczonych do przegladu przedstawiono nizej (Tab. 54).
Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych
przedstawiono ponizej (Rys. 10).

72



Ponizej zestawiono wykaz prac wtaczonych (Tab. 54) oraz wykluczonych (Tab.

MEDLINE (PubMed)
N = 14

The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)

N=22

N =57

|

b

Selekcja na podstawie tytutow
i abstraktow

Prace zakwalifikowane do przegladu
petnych tekstow:

N=6

Weryfikacja w oparciu o petne teksty
N=11

W

Zakwalifikowane prace: N = 7
« opracowania wtérne: N = 1
s raporty HTA: N =6

(dla jednego z raportow
odnaleziono 2 publikacje)

Prace odrzucone na podstawie
przegladu tytutow i abstraktow

N =87

Publikacje zidentyfikowane w
wyniku przegladu stron
internetowych wybranych agencji
HTA

N=5

Prace wykluczone na podstawie
przegladu pelnych tekstow
publikacji:

N=4

Rys. 10 Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego analiz
ekonomicznych (diagram PRISMA).

z przegladu analiz ekonomicznych.

Tab. 54. Lista prac wiaczonych w przegladzie analiz ekonomicznych.

55)

N
r

Oznaczenie | Publikacja

Analizy ekonomiczne

1. | Nie 2023 Nie T., Heo Y. A.,Shirley M., Vutrisiran: A Review in Polyneuropathy of
Hereditary Transthyretin-Mediated Amyloidosis, Drugs, 83 (15): 1425-1432,
2023

Raporty HTA

2. | CADTH 2024 CADTH Reimbursement Recommendation

Vutrisiran (Amvuttra)

Indication: For the treatment of stage 1 or stage 2 polyneuropathy in adult
patients with hereditary transthyretin-mediated amyloidosis
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N | Oznaczenie

Publikacja

https://www.cda-amc.ca/sites/default/files/DRR/2024/SRO801REC-
Amvuttra%20Final.pdf

CADTH Reimbursement Review
Vutrisiran (Amvuttra)

https://www.ncbi.nlm.nih.gov/books/NBK604452/ pdf/Bookshelf_NBK604452.
pdf

4. | NICE 2023

Vutrisiran for treating hereditary transthyretin-related amyloidosis [ID5074]
Committee Papers

National Institute for Health and Care Excellence 2023

Dostep online:
https://www.nice.org.uk/guidance/ta868/documents/committee-papers
ostatni dostep: 08.01.2023

5. | IQWiG 2023

Justification of the Resolution of the Federal Joint Committee (G-BA) on an
Amendment of the Pharmaceuticals Directive: Annex XlI - Benefit Assessment
of Medicinal Products with New Active Ingredients according to Section 35a
SGB V Vutrisiran (Hereditary transthyretin-mediated amyloidosis with
polyneuropathy (stage 1 or 2))

Dostep online: https://www.g-
ba.de/bewertungsverfahren/nutzenbewertung/892 /#english

ostatni dostep: 08.01.2023

6. | HAS 2023

EVALUER LES TECHNOLOGIES DE SANTE Avis economique
AMVUTTRA (vutrisiran) amylose héréditaire a transthyrétine

Dostep online: https://www.has-sante.fr/jcms/p_3402366/fr/amvuttra-
vutrisiran-amylose-hereditaire-a-transthyretine

ostatni dostep: 08.01.2023

7. | Zorginstituu
t Nederland
2024

Advies - vergoed vutrisiran (Amvuttra®) voor de behandeling van een bepaalde
vorm van amyloidose

Tab. 55. Wykaz prac wykluczonych z przegladu analiz ekonomicznych.

Nr | Publikacja

Przyczyna wykluczenia

Analizy ekonomiczne

1. Fenu S., Polydefkis M., Birklein F., Sekijima Y. i in., brak dostgpu do petnej

2023

COMPARISON OF EFFICACY OUTCOMES WITH VUTRISIRAN publikacji
VS. PATISIRAN IN HATTR AMYLOIDOSIS WITH

POLYNEUROPATHY: POST-HOC ANALYSIS OF THE HELIOS-A
STUDY, Journal of the Peripheral Nervous System, 28 528,

2. Adams, D., I. L. Tournev, M. S. Taylor, T. Coelho, V. brak danych kosztowych

Plante-bordeneuve, J. L. Berk, A. Gonzalezduarte, J. D.
Gillmore, S. C. Low, Y. Sekijima, and et al. "Helios-A:
Study of Vutrisiran in Patients with Hattr Amyloidosis.”
Journal of the Peripheral Nervous System 27 (2022): 526.

3. | Adams, D., I. L. Tournev, M. S. Taylor, T. Coelho, V. niewtasciwy typ publikacji —
Plantebordeneuve, J. L. Berk, A. Gonzalez-duarte, J. nie jest to analiza
Gillmore, S. Low, Y. Sekijima, and et al. "Helios-A: 9- ekonomiczna

Month Results from the Phase 3 Study of Vutrisiran in
Patients with Hereditary Transthyretinmediated
Amyloidosis with Polyneuropathy.” Journal of the
Peripheral Nervous System 26, no. SUPPL 1 (2021): S26.
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Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia
Analizy ekonomiczne

4, Kumar, V., N. Kotsopoulos, M. Connolly, and D. Danese. niewtasciwy typ publikacji —
"Ee506 Rna Interference Therapies for Hattr Amyloidosis abstrakt

with Polyneuropathy: Differential Healthcare Resource
Use and Direct and Indirect Cost Consequences Associated
with Vutrisiran Versus Patisiran.” Conference Abstract,
Value in Health 26, no. 12 (2023): S149.

7.3 Omowienie wigczonych badan i wnioski
7.3.1 Nie 2023

Celem opracowania Nie 2023 byt przeglad dostepnej literatury dotyczacej wtasciwosci
farmakologicznych wutrisyranu oraz jego efektywnosci i tolerancji w leczeniu dziedzicznej
amyloidozy z polineuropatia. Przeglad obejmowat opracowania opublikowane do 7 wrzesnia
2023 roku zamieszczone w bazie Embase, Medline i PubMed oraz na stronach internetowych
poswieconych badaniom klinicznym. Dodatkowo autorzy publikacji Nie 2023 przedstawili
wyniki analizy ekonomicznej przeprowadzonej przez NICE.

W analizie porownawczej kosztow przeprowadzonej przez NICE uwzgleniono piecioletni
horyzont czasowy oraz zerowg stope dyskontowa. Wyniki analizy sugeruja, ze wutrisyran
zapewnia oszczednosc kosztow z punktu widzenia brytyjskiego systemu opieki zdrowotnej w
poréwnaniu z patisyranem ze wzgledu na obnizone koszty podania leku (38 589 GBP) i brak
kosztow premedykacji (827 GBP). Autorzy zaznaczaja, ze dane rzeczywiste beda istotne dla
oceny potencjalnych korzysci zwigzanych ze zmniejszeniem obcigzenia systemu opieki
zdrowotnej wynikajacym z wprowadzeniem leczenia wutrisyranem. Analize NICE opisano
szerzej w kolejnym podrozdziale.

7.3.2 Raport HTA — CADTH 2024

W raporcie CADTH 2024 podkreslono, ze pacjenci wskazali potrzebe leczenia, ktore
zapewniatoby wygodniejsza droge podawania niz leczenie dotychczas dostepne. Dodatkowo
zaznaczyli, ze pozytywnie na ich jakos¢ zycia wptynetoby rzadsze dawkowanie leku oraz
mniejsze ryzyko dziatan niepozadanych zwiazanych z jego stosowaniem, w tym upadkow.
CDEC zauwazyto, ze wutrisyran spetnit niektore potrzeby zidentyfikowane przez pacjentow,
zapewniajac im mozliwos¢ podawania podskornego oraz rzadszego dawkowania, a takze
mozliwosc podawania leku w domu pacjenta.

Analiza podstawowa wnioskodawcy wykazata, ze wutrisyran jest drozszym i skuteczniejszym
lekiem niz inotersen i patisyran, z szacowanym kosztem 7 551101 USD i 9,35 QALY uzyskanymi
w 40-letnim horyzoncie czasowym. W analizie sekwencyjnej wutrisyran generowat ICER
wynoszacy 2 811 102 USD na kazdy uzyskany QALY w porownaniu z patisyranem (koszty
przyrostowe = 1128 100 USD; przyrostowe QALY = 0,40 QALY) (Tab. 56). Prawdopodobienstwo
optacalnosci wutrisyranu wyniosto 0% przy progu gotowosci do zaptaty wynoszacym 50 000
USD/QALY. Wyniki opieraty si¢ na kosztach nabycia wutrisyranu (koszty przyrostowe w
porownaniu z patisyranem = 1 158 747 USD) i przewidywanym zysku w QALY (przyrostowe
QALY w poréwnaniu z patisyranem = 0,40). W porownaniu z patisyranem, okoto 98%
przyrostowych QALY uzyskanych dzieki wutrisyranowi wynikato ze sposobu i czestotliwosci
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podawania, a 86% przyrostowych QALY uzyskano po okresie obserwacji w badaniu HELIOS-A
(18 miesigcy), co wskazuje, ze wiekszosc przyrostowych korzysci wygenerowano poprzez
ekstrapolacje poza dostepne dane z badania. Pod koniec 40-letniego horyzontu czasowego
okoto 1% pacjentow leczonych wutrisyranem pozostato przy zyciu.

Tab. 56 Podsumowanie wynikow oceny ekonomicznej sponsora

Terapia Calkowite koszty Catkowite QALY Sekwencyjny ICER

(USD) (USD/QALY)
Inotersen 3923523 5,77 Referencja
Patisyran 6423 001 8,95 786 233 vs. inotersen
Wutrisyran 7 551101 9,35 2 811 102 vs. patisyran

ICER — inkrementalny wspotczynnik kosztow efektywnosci (ang. incremental cost-effectiveness
ratio); QALY — rok zycia skorygowany o jakosc.
Zrodto: Przedstawiona przez sponsora informacja farmakoekonomiczna.

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawionej przez sponsora sugeruja, ze koszt
wutrisyranu w leczeniu amyloidozy hATTR wyniesie prawdopodobnie 4 793 861 USD w roku 1,
8 173 140 USD w roku 2 i 10 845 128 USD w roku 3, co daje 3-letni dodatkowy koszt w wysokosci
23 812 130 USD. CADTH zauwaza, ze wyniki sponsora opieraja sie na zatozeniu, ze zaden
pacjent z hATTR-CM nie otrzyma wutrisyranu. W obliczu braku bardziej wiarygodnych
szacunkow pozwalajacych na okreslenie kluczowych parametrow BIA, CADTH zatwierdzita
przestana przez sponsora analize podstawowa.

CADTH zalecit refundacje leku Amvuttra w ramach publicznych planow lekowych w leczeniu
polineuropatii w stadium 1 lub 2 u dorostych pacjentow z dziedziczng amyloidoza
transtyretynowa (hATTR), jesli spetnione zostang okreslone warunki dotyczace ceny leku.

7.3.3 Raport HTA — NICE 2023

W odnalezionej analizie wykazano, ze skutecznosc kliniczna wutrisyranu jest porownywalna
ze skutecznosciag patisyranu w leczeniu pacjentow z amyloidoza hATTR z polineuropatia.
Jednakze, ze wzgledu na podawanie wutrisyranu podskornie co trzy miesigce w poréownaniu
z podawaniem patisyranu dozylnie co 3 tygodnie, leczenie wutrisyranem wigze sie z
korzysciami dla pacjentow, opiekunow i NHS.

Biorac pod uwage porownywalng skutecznos¢ obu lekow i zgodnie z wytycznymi NICE
dotyczacymi oceny technologii z wykorzystaniem analizy porownawczej kosztow (ang. cost-
comparison analysis, CCA), przeprowadzono CCA, ktora symulowata koszty leczenia i
podawania wutrisyranu i patisyranu w horyzoncie czasowym wynoszacym 5 lat w analizie
podstawowej. Analize te przeprowadzono z perspektywy brytyjskiej NHS, przy czym
wszystkie dane wejsciowe modelu odzwierciedlaty i poréwnywaty obecng praktyke kliniczng
dotyczacq patisyranu z oczekiwang praktyka kliniczng w przypadku wutrisyranu. Wyniki
analizy podstawowej w piecioletnim horyzoncie czasowym wykazuja, ze leczenie
wutrisyranem bedzie generowato oszczednosci w porownaniu z leczeniem patisyranem. Te
oszczednosci mozna przypisac nizszym kosztom podawania wutrisyranu (38 589 GBP) i
brakowi kosztow premedykacji (827 GBP). Warto zauwazyc, ze rzadsze i mniej ucigzliwe
podawanie wutrisyranu podskornie wigze sie z szacunkowg redukcja kosztéw na jednego
pacjenta niezwiagzanych z nabyciem leku w porownaniu z patisyranem o kwote 39 416 GBP.
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Wyniki OWSA wykazaty, ze zmiany parametrow modelu miaty wptyw na szacowana roznice w
kosztach miedzy wutrisyranem a patisyranem, jednak zadna ze zmian nie spowodowata (na
zadnym krancu zakresu), zmiany kosztow catkowitych w taki sposob, by wyniki przemawiaty
na korzys¢ stosowania patisiranu. Przedstawione dodatkowe analizy scenariuszowe
konsekwentnie potwierdzaly, ze leczenie wutrisyranem generuje oszczednosci w porownaniu
z patisyranem, takze wtedy, gdy wykorzystano dane dotyczace szacunkowe zuzycia
patisyranu z badania HELIOS-A.

Wedtug raportu NICE 2023, patisyran zostanie prawdopodobnie zastapiony przez wutrisyran,
co spowoduje zmniejszenie kosztow i obcigzenia leczeniem przy jednoczesnym zachowaniu
porownywalnej skutecznosci klinicznej, wutrisyran nalezy zatem uznac za preferowany
substytut patisyranu w leczeniu pacjentow z amyloidoza hATTR z polineuropatia w Anglii.
Wprowadzenie wutrisyranu stanowi znaczaca zmiane w leczeniu klinicznym amyloidozy
hATTR z polineuropatia, wywierajac pozytywny wptyw na pacjentow, pracownikow stuzby
zdrowia i opiekunow, a jednoczesnie zmniejszajac koszty finansowe i obcigzenia ponoszone
obecnie przez NHS.

W raporcie NICE 2023b podano, ze koszt 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan zawierajacego 25
mg wutrisyranu wynosi 95 862,36 GBP (bez VAT; oswiadczenie firmy). Przy zalecanej dawce
25 mg podawanej podskornie co 3 miesigce szacunkowy roczny koszt na pacjenta wynosi 383
449,44 GBP. Zaznaczono, ze spotka posiada umowe handlowa. Dzieki temu wutrisyran bedzie
dostepny dla NHS ze znizka. Wielkos¢ rabatu ma charakter komercyjny i jest poufna.

7.3.4 Raport HTA — IQWiG 2023

W rapocie IQWIG 2023 oceniano korzysci ptynace z wykorzystania wutrisyranu w leczeniu
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej z polineuropatia. Obliczenia kosztow leczenia
opieraty sie na tresci informacji o produkcie oraz na informacjach wymienionych w LAUER-
TAXE® (ostatnia aktualizacja: 15 marca 2023 r.). Jezeli w informacji o produkcie nie okreslono
maksymalnego czasu trwania leczenia, przyjmowano, ze czas trwania leczenia wynosi jeden
rok (365 dni), nawet jesli rzeczywisty czas trwania leczenia rozni sie w zaleznosci od
pacjenta i/lub jest srednio krotszy. Jednostka czasu ,,dni” postuzyta do obliczenia liczby
zabiegow na jednego pacjenta na rok, odstepow czasu pomiedzy poszczegblnymi zabiegami
oraz maksymalnego czasu trwania leczenia, jezeli zostal okreslony w informacji o produkcie.
Przedstawiono jedynie koszty dla analizy podstawowej. Indywidualne dostosowanie dawki
przez pacjenta, np. ze wzgledu na skutki uboczne lub choroby wspotistniejace, nie byty
brane pod uwage przy obliczaniu rocznych kosztow leczenia.

Dane dotyczgce czasu leczenia przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 57 Czas leczenia

Terapia Dawkowanie Liczba terapii na Czas trwania Dni leczenia na
pacjenta na rok leczenia/zabieg, | pacjenta na rok
dni
Produkt leczniczy podlegajacy ocenie
Wutrisyran Regularne, co 3 4,0 1 4,0
miesigce
Komparatory
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Patisyran | Regularne, 1 x co 21 17,4 1 17,4
dni

Tafamidis Regularne, 1x 365,0 1 365,0
dziennie

W obliczeniach rocznego zuzycia leku, w przypadku dawek zaleznych od masy ciata przyjeto
srednie wymiary ciata z oficjalnych statystyk reprezentatywnych ,,Mikrospis 2017 - pomiary
ciata populacji” (srednia masa ciata: 77,0 kg). Szczegotowe informacje przedstawiono w Tab.
58.

Tab. 58 Zuzycie leku

Terapia Dawkowanie | Dawka/ Zuzycie wedtug Dni Srednie roczne
pacjent/dni | sily dziatania/dni leczenia/ zuzycie wedtug
leczenia leczenia pacjent/rok | sity dziatania

Produkt leczniczy podlegajacy ocenie

Wutrisyran 25 mg ‘ 25 mg ‘ 1x 25 mg 365,0 ‘ 365,0 x 25 mg

Komparatory

Patisyran 300 pg/kg = 23,1mg 3 x10 mg 17,4 52,2 x 10 mg
23,1mg
Tafamidis 20 mg 20 mg 1x 20 mg 365,0 365,0 x 20 mg

W celu uzyskania lepszej porownywalnosci, koszty produktow leczniczych zostaty
przyblizone zarowno na podstawie poziomu cen sprzedazy aptecznej, jak i po odjeciu
ustawowych rabatow zgodnie z § 130 i § 130a SGB V. Aby obliczy¢ roczne koszty leczenia,
najpierw na podstawie zuzycia ustalono wymagang liczbe opakowan leku o okreslonej sile
dziatania. Po ustaleniu ilosci opakowan leku o danej sile dziatania, nastepnie koszty
produktow leczniczych obliczono na podstawie kosztow za opakowanie po odjeciu
ustawowych rabatéw. Wyniki przedstawiono w Tab. 59.

Tab. 59 Koszty lekow

Terapia Rozmiar Koszty (cena | Rabat § 130 | Rabat § 130a | Koszty po odliczeniu
opakowania | sprzedazyw | SGB V SGB V rabatow ustawowych
aptece)

Produkt leczniczy podlegajacy ocenie

Wutrisyran 1SFI €| 133 305,30 € 2,00 € 13 050,00 € 120 253,30 €
25 mg

Komparatory

Patisyran 1CIS€ 8 845,67 € 2,00 € 865,00 € 7 978,67 €
10 mg

Tafamidis 30SC€ 13 080,68 € 2,00 € 1275,00 € 11 803,68 €
20 mg

CIS — koncentrat do przygotowania roztworu do infuzji; SFI — roztwor do wstrzykiwan; SC —
kapsutki miekkie
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W analizie wzieto pod uwage rowniez koszty roznicujace wynikajace z dodatkowego leczenia
oraz premedykacji wymaganej w trakcie terapii patisyranem.

Nie brano pod uwage kosztow leczenia, optat medycznych oraz kosztow poniesionych na
badania rutynowe (np. regularne ustugi laboratoryjne, takie jak badania morfologii krwi),
ktore nie przekraczaja standardowych wydatkow w trakcie leczenia.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego dla patisyranu wszyscy pacjenci powinni
otrzymac nastepujaca premedykacje na 60 minut przed podaniem, aby zmniejszy¢ ryzyko
reakcji zwigzanych z wlewem: kortykosteroid (deksametazon 10 mg lub jego odpowiednik,
dozylnie), paracetamol (500 mg, doustnie), antagonista H1 (difenhydramina 50 mg lub
rownowaznik, dozylnie) i H2-bloker (ranitydyna 50 mg lub rownowaznik, dozylnie). W
przypadku gdy pacjentowi nie mozna podac dozylnie lekéw przeznaczonych do
premedykacji, badz leki te nie sa tolerowane, mozna podacC pacjentowi ich doustne
odpowiedniki. Ponadto zgodnie z informacjami na ulotkach, pacjentom otrzymujacym
wutrisyran lub patisyran nalezy codziennie podawac¢ doustng suplementacje witaming A w
dawce okoto 2500 jm do 3000 jm, czyli srednio 2500 jm na dzien. Witamina A nie podlega
refundacji w Niemczech, w zwigzku z tym nie wliczono jej w koszty. Zestawienie
dodatkowych kosztow przedstawiono w Tab. 60.

Tab. 60 Koszty dodatkowe

Terapia Rozmiar Koszty Rabat | Rabat | Koszty po Dni Koszty/
opakowania | (cena § 130 |8 130a | adliczeniu terapii/ | pacjent
sprzedazy | SGBY | SGBV | rabatow rok /rok
w aptece) ustawowych
Patisyran
Dexamethasone 10 SFl po 5 €17,40 | €2,00 | €0,48 €14,92 17,4 € 51,92
10 mg mg
Paracetamol 20 TAB po €347 | €017 | €0,15 €3,15 17,4 €2,74
500 mg 500 mg
Dimetindene 1 5 SFI €23,67 | €2,00| €5,81 €15,86 17,4 | €110,39
mg/10 kg
Cimetidine 5 10 AMP po €19,77 | €2,00| €0,40 €17,37 17,4 | € 60,45
mg/kg 200 mg

AMP — amputki; SFI — roztwor do wstrzykiwan; TAB — tabletki

7.3.5 Raport HTA — HAS 2023

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez HAS, wutrisyran byt przedmiotem opinii
ekonomicznej wydanej przez Komisje Oceny Ekonomicznej i Zdrowia Publicznego w dniu
25.04.2023. Opinia ekonomiczna dotyczy wskazania, w ktorym mozna wnioskowac o
refundacje, a mianowicie leczenia dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (amyloidozy
hATTR) u dorostych pacjentéw cierpiacych na polineuropatie 1. lub 2. stopnia.

Skutecznosci produktu nie wykazano ze wzgledu na dwa gtowne zastrzezenia
metodologiczne, dotyczace oceny skutecznosci wutrisyranu oraz metodyki pomiaru i oceny
szkodliwosci zwigzanej ze sposobem podawania, ktore uniewazniaja wyniki oceny
ekonomicznej.
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Szacunkowy wplyw na budzet zwiazany z wprowadzeniem wutrisyranu w deklarowanym
wskazaniu nie zostat potwierdzony ze wzgledu na powazne zastrzezenia metodologiczne
dotyczace modelowania.

7.3.6 Raport HTA — Zorginstituut Nederland 2024

Holenderski Instytut Opieki Zdrowotnej rekomendowat Ministrowi Zdrowia, Opieki
Spotecznej i Sportu (VWS) zwrot kosztow wutrisyranu (Amvuttra®) z podstawowego pakietu
ubezpieczenia zdrowotnego.

W analizie wptywu na budzet oszacowano, ze catkowity roczny koszt wutrisyranu na jednego
pacjenta wynosi 397 000 EUR, z kolei catkowity koszt patisyranu na pacjenta rocznie wynosi
440 643,32 EUR.
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8 Aneks 2. Przeglad wartosci uzytecznosci

8.1 Metodyka przegladu

Wykonano przeglad systematyczny majacy na celu odnalezienie badan pierwotnych oraz
opracowan wtornych dotyczacych uzytecznosci wystepujacych w modelu stanéw zdrowia.
Przegladem objeto bazy PubMed, Embase oraz Cochrane Library. Ostatniej aktualizacji
przegladu dokonano 16.09.2024 r. Strategie wyszukiwania przedstawiono w Tab. 61, Tab. 62

i Tab. 63.

Tab. 61. Strategia przeszukiwania bazy Medline (PubMed) — data ostatniego
przeszukania: 16.09.2024 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 | Amyloidoses, Familial 6 208
#2 | Familial Amyloidoses 6 208
#3 | Familial Amyloidosis 6 185
#4 | Amyloidosis, Hereditary 7 331
#5 | Amyloidoses, Hereditary 6 256
#6 | Hereditary Amyloidoses 6 256
#7 | Hereditary Amyloidosis 7 331
#8 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 7 361
#9 | Transthyretin 13 253
#10 | Transthyretin-related 1662
#11 | Transthyretin-mediated 138
#12 | #9 OR #10 OR #11 13 253
#13 | #8 AND #12 3510
#14 | hATTR 197
#15 | ATTRv 417
#16 | ATTRm 69
#17 | #13 OR #14 OR #15 OR #16 3 582
(utility OR utilities OR "quality of life" OR qol OR QALY OR QUALY)
#18 | AND ("eq 5d" OR eq-5d OR euroqol OR "sf 36" OR sf-36 OR "sf 6D" OR 38 225
sf-6D OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble” OR HUI-3)
#19 | #17 AND #18 15
Tab. 62. Strategia przeszukiwania bazy Embase data ostatniego
przeszukania: 16.09.2024 r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 | Amyloidoses, Familial 361
#2 | Familial Amyloidoses 361
#3 | Familial Amyloidosis 7272
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#4 | Amyloidosis, Hereditary 4 511
#5 | Amyloidoses, Hereditary 246
#6 | Hereditary Amyloidoses 246
#7 | Hereditary Amyloidosis 4 511
#8 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 10 095
#9 | Transthyretin 20749
#10 | Transthyretin-related 607
#11 | Transthyretin-mediated 295
#12 | #9 OR #10 OR #11 20 749
#13 | #8 AND #12 4 381
#14 | hATTR 655
#15 | ATTRv 611
#16 | ATTRm 146
#17 | #13 OR #14 OR #15 OR #16 4623
(utility OR utilities OR "quality of life" OR qol OR QALY OR QUALY)
#18 | AND ("eq 5d" OR eg-5d OR euroqgol OR "sf 36" OR sf-36 OR "sf 6D" OR 62 794
sf-6D OR tto OR "time trade off" OR "standard gamble” OR HUI-3)
#19 | #17 AND #18 39
Tab. 63. Strategia przeszukiwania bazy The Cochrane Library — data
ostatniego przeszukania: 16.09.2024 r.
Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania
#1 | Amyloidoses, Familial 3
#2 | Familial Amyloidoses 3
#3 | Familial Amyloidosis 193
#4 | Amyloidosis, Hereditary 258
#5 | Amyloidoses, Hereditary 1
#6 | Hereditary Amyloidoses 1
#7 | Hereditary Amyloidosis 258
#8 | #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 354
#9 | Transthyretin 547
#10 | Transthyretin-related 5
#11 | Transthyretin-mediated 121
#12 | #9 OR #10 OR #11 547
#13 | #8 AND #12 270
#14 | hATTR 149
#15 | ATTRv 42
#16 | ATTRm 11
#17 | #13 OR #14 OR #15 OR #16 297
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wynik
zapytania

(utility OR utilities OR "quality of life" OR qol OR QALY OR QUALY)

#18 | AND ("eg 5d" OR eq-5d OR euroqgol OR "sf 36" OR sf-36 OR "sf 6D" OR 24 026
sf-6D OR tto OR "time trade off" OR “standard gamble” OR HUI-3)
#19 | #17 AND #18 1

Wtgczano opracowania spetniajgce nastepujace kryteria:
e typ publikacji: badanie pierwotne, przeglad systematyczny lub analiza ekonomiczna,

e dotyczaca wartosci uzytecznosci dla przynajmniej dwoch sposrod siedmiu ponizszych
stanow zdrowia w ATTR-PN:

o PNDO,

o PNDI,

o PNDII,

o PND A,
o PND IIIB,
o PND IV,

o Zgon.

e publikacje w jezyku angielskim lub polskim.

Wykluczono publikacje nie spetniajace powyzszych kryteriow wiaczenia lub spetniajace
ponizsze:

e prace oceniajace uzytecznosci w przypadku innych terapii niz w ATTR-PN,
e prace oceniajace uzytecznosci u pacjentow po przeszczepieniu watroby

e prace, w ktorych oceniano uzytecznosci w szerszej grupie pacjentow, nie tylko wsrod
pacjentow z ATTR-PN.

W charakterystyce wyekstrahowanych uzytecznosci uwzgledniono:
e metode uzyskania,
e populacje badana,
e szczegoty dotyczace stanu zdrowia badanych

oraz inne istotne elementy.

Z wiaczonych analiz ekstrahowano wartosci uzytecznosci wyréznionych stanow zdrowia.

8.2Wyniki przegladu

Diagram przedstawiajacy kolejne etapy wyszukiwania i selekcji opracowan wtornych
przedstawiono ponizej (Rys. 11). W ramach przegladu systematycznego dot. uzytecznosci
oceniono wstepnie 65 artykutow pod katem zgodnosci tytutu iabstraktu z tematem
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opracowania. Zidentyfikowano 32 prace, ktorych petne teksty poddano szczegotowej analizie
pod katem kryteriow wtaczenia i wykluczenia z opracowania.

MEDLINE (PubMed) The Cochrane Library EMBASE (Elsevier)
N =15 N=1 N=39

\ |

i ) i Prace odrzucone na podstawie przegladu
Selekcja na podstawie tytutow tytulow i abstraktow
i abstraktow N33

o . Prace wykluczone na podstawie
Weryfikacja w oparciu o petne teksty | przegladu petnych tekstow publikacji:

N=32 N=28
Przyczyny wykluczenpia:

N

= N = 27 brak wartosci uzytecznosci dla

Zakwalifikowanie prace: N=4 uwzglednionych stanow zdrowia

» N = 1 podana wartosc tylko dla
jednego z uwzglednionych stanow
* opracowania pierwotne: N =0 zdrowia

* opracowania wtorne: N = 4

Rys. 11 Selekcja badan wiaczonych do przegladu systematycznego uzytecznosci
(diagram PRISMA).

W wyniku przegladu petnych tekstow publikacji, 28 publikacji zostato wykluczonych
z analizy. Liste publikacji wykluczonych z przegladu przedstawiono nizej (Tab. 64). Cztery
publikacje: Ines 2020, Obici 2023, Obici 2020 i Waddington-Cruz 2018 spetnity kryteria
wiaczenia (Tab. 65).

Tab. 64. Wykaz prac wykluczonych z przegladu uzytecznosci.

Nr | Publikacja Przyczyna wykluczenia

1. | Adams, D., O. Amitay, and T. Coelho. "Patients with brak wartosci '
Hereditary Attr Amyloidosis Experience an Increasing Burden | uzytecznosci dla stanow
of Illness as the Disease Progresses."” Orphanet Journal of Rare | zdrowia uwzglednionych

Diseases 10 (2015). w modelu

2. Adams, D., T. Coelho, |. Conceicao, M. Waddington-Cruz, H. brak wartosci
Schmidt, J. Buades, J. Campistol, J. Pouget, J. Berk, R. uzytecznosci dla stanow
Falzone, L. White, B. Bettencourt, J. Cehelsky, S. Nochur, A. | zdrowia uwzglednionych
Vaishnaw, K. Gruis, J. Gollob, and Q. Suhr. "Phase 2 Open- w modelu

Label Extension Study (Ole) of Patisiran, an Investigational
Rnai Therapeutic for Familial Amyloid Polyneuropathy (Fap)."
Neurology 86, no. 16 (2016).
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3. | Aimo, A., Rapezzi, C., Perfetto, F., Cappelli, F., Palladini, brak wartosci
G., Obici, L., Merlini, G., Di Bella, G., Serenelli, M., uzytecznosci dla stanow
Zampieri, M., Milani, P., Licordari, R., Teresi, L., Ribarich, zdrowia uwzglednionych
N., Castiglione, V., Quattrone, F., De Rosis, S., Vergaro, G., w modelu
Panichella, G., Emdin, M., & Passino, C. (2021). Quality of life
assessment in amyloid transthyretin (ATTR) amyloidosis. Eur J
Clin Invest, 51(11), e13598.

4, Ajroud-Driss, S., D. Adams, T. Coelho, M. Polydefkis, A. brak wartosci
Gonzalez-Duarte, D. Quan, A. Kristen, J. Berk, S. Agarwal, A. | uzytecznosci dla stanow
Partisano, and et al. "Impact of Patisiran on Overall Health zdrowia uwzglednionych
Status in Hattr Amyloidosis: Results from the Apollo Trial.” w modelu
Journal of the Peripheral Nervous System 23, no. 4 (2018):

272-73.

5. | Ajroud-Driss, S., D. Adams, T. Coelho, M. Polydefkis, A. brak wartosci
Gonzalez-Duarte, D. Quan, A. Kristen, J. L. Berk, A. M. uzytecznosci dla stanow
Partisano, J. Gollob, and et al. "Impact of Patisiran on Overall | zdrowia uwzglednionych
Health Status in Hattr Amyloidosis: Results from the Apollo w modelu
Trial.” Neurology 92, no. 15 (2019).

6. Ajroud-Driss S., Berk J. L., Adams D., Gillmore J. i in., brak wartosci
HELIOS-A: IMPACT OF VUTRISIRAN ON QUALITY OF LIFE AND uzytecznosci dla stanow
FUNCTIONAL STATUS IN HEREDITARY zdrowia uwzglednionych
TRANSTHYRETINMEDIATED AMYLOIDOSIS, Journal of the w modelu
Peripheral Nervous System, 28 S40-541, 2023

7 Berk, J. L., Suhr, O. B., Obici, L., Sekijima, Y., Zeldenrust, S. | brak wartosci
R., Yamashita, T., Heneghan, M. A., Gorevic, P. D., Litchy, uzytecznosci dla stanow
W. J., Wiesman, J. F., Nordh, E., Corato, M., Lozza, A., zdrowia uwzglednionych
Cortese, A., Robinson-Papp, J., Colton, T., Rybin, D. V., w modelu
Bisbee, A. B., Ando, Y., lkeda, S., Seldin, D. C., Merlini, G.,

Skinner, M., Kelly, J. W., & Dyck, P. J. (2013). Repurposing
diflunisal for familial amyloid polyneuropathy: a randomized
clinical trial. Jama, 310(24), 2658-2667.

8. | Brannagan, T. H., Wang, A. K., Coelho, T., Waddington Cruz, | brak wartosci
M., Polydefkis, M. J., Dyck, P. J., Plante-Bordeneuve, V., uzytecznosci dla stanow
Berk, J. L., Barroso, F., Merlini, G., Conceicao, I., Hughes, S. | zdrowia uwzglednionych
G., Kwoh, J., Jung, S. W., Guthrie, S., Pollock, M., Benson, w modelu
M. D., & Gertz, M. (2020). Early data on long-term efficacy
and safety of inotersen in patients with hereditary
transthyretin amyloidosis: a 2-year update from the open-
label extension of the NEURO-TTR trial. Eur J Neurol, 27(8),

1374-1381.

9. | Brannagan, T., Wang, A., Polydefkis, M., Dyck, P., Berk, J., brak wartosci

Drachman, B., Gorevic, P., Coelho, T., Whelan, C., uzytecznosci dla stanow
Conceicao, |., Plante-Bordeneuve, V., Merlini, G., Obici, L., zdrowia uwzglednionych
Schmidt, H., Maria, J., Plana, C., Gamez, J., Kristen, A., w modelu
Mazzeo, A., Gentile, L., Narayana, A., Olugemo, K., Aquino,
P., Benson, M., & Gertz, M. (2021). Efficacy and safety with
>3 years of inotersen treatment for hereditary transthyretin
amyloid polyneuropathy. Journal of the Peripheral Nervous
System, 26(3), 383-384

10. | CADTH Common Drug Reviews, Pharmacoeconomic Review brak wartosci
Report: Inotersen (Tegsedi): (Akcea Therapeutics, Inc.): uzytecznosci dla stanow
Indication: Stage | or Il polyneuropathy in adults with zdrowia uwzglednionych
hereditary transthyretin-mediated amyloidosis (hATTR), 2020. | w modelu

11. | Conceic  ao, I., T. Coelho, V. Planté-Bordeneuve, M. brak wartosci

Waddington Cruz, B. Ericzon, R. Falk, S. Ikeda, M. Mauer, O.
Suhr, Y. Ando, A. Mazzeo, and D. Grogan. "An Evaluation of

uzytecznosci dla stanow
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the Quality of Life in Symptomatic Patients in the
Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey (Thaos).", Journal
of Neurology 258 (2011): S25.

zdrowia uwzglednionych
w modelu

12. | Denoncourt, R. N., D. Adams, A. Gonzalez-Duarte, W. wartosci uzytecznosci
O'Riordan, C. Yang, T. Yamashita, A. Kristen, |. Tournev, H. podane tylko dla jednego
Schmidt, T. Coelho, J. Berk, K. Lin, J. Chen, J. Gollob, and O. | stanu zdrowia
Suhr. "Burden of Illness for Patients with Hereditary Attr uwzglednionego w modelu
Amyloidosis with Polyneuropathy Begins with Symptom Onset
and Increases with Disease Progression." Value in Health 19,
no. 7 (2016): A436.

13. | Euctr P. T., Study to determine the effectiveness and safety brak wartosci
of ION-682884 in patients with Hereditary Transthyretin- uzytecznosci dla stanow
Mediated Amyloid Polyneuropathy, zdrowia uwzglednionych
https:/ /trialsearch.who.int/Trial2.aspx?TriallD=EUCTR2019- w modelu
001698-10-PT, 2019.

14. | Gibbons, C. H., A. Gonzalez-Duarte, F. Barroso, M, brak wartosci
Campagnono, J. Garcia, S. Rajan, and R. Freeman. uzytecznosci dla stanow
"Hereditary Transthyretin (Hattr) Amyloidosis: Symptoms and | zdrowia uwzglednionych
Signs in Early Disease.”, Clinical Autonomic Research 29, no. 5 | w modelu
(2019): 499-500.

15. | Hegenbart, U., Fuhr, N., Huber, L., Kimmich, C., Veelken, K., | brak wartosci
Dittrich, T., Ziehl, R., Dem Siepen, F. A., Carpinteiro, A., uzytecznosci dla stanow
Hansen, T., Miller-Tidow, C., Benner, A., & Schonland, S. zdrowia uwzglednionych
(2021). Two-year evaluation of the german clinical w modelu
amyloidosis registry. Blood, 138(SUPPL 1), 3780.

16. | Inés, M., T. Coelho, |. Conceic ao, L. N. Ferreira, M. brak wartosci
Carvalho, and J. Costa. "Transthyretin Familial Amyloid uzytecznosci dla stanow
Polyneuropathy Impact on Health-Related Quality of Life.”, zdrowia uwzglednionych
Value in Health 18, no. 7 (2015): A672. w modelu

17. | Inés, M., T. Coelho, I. Conceic ao, L. N. Ferreira, M. brak wartosci
Carvalho, and J. Costa. "Health-Related Quality of Life in uzytecznosci dla stanow
Patients with Transthyretin Familial Amyloid zdrowia uwzglednionych
Polyneuropathy.”, Value in Health 18, no. 7 (2015): A675-A76. | w modelu

18. | Inés, M., T. Coelho, |. Conceicao, L. Ferreira, M. De Carvalho, | brak wartosci
and J. Costa. "Transthyretin Familial Amyloid Polyneuropathy | uzytecznosci dla stanow
Impact on Health-Related Quality of Life.", Sinapse 15, no. 2 zdrowia uwzglednionych
(2015): 103. w modelu

19. | Koike, H., Ajroud-Driss, S., Berk, L. J., Adams, D., Gillmore, brak wartosci
J., Lin, P. K., Kale, P., Aldinc, E., Chen, C., Vest, J., & Obici, | uzytecznosci dla stanow
L. (2023). HELIOS-A: IMPACT OF VUTRISIRAN ON QOL AND zdrowia uwzglednionych
FUNCTIONAL STATUS IN HEREDITARY TRANSTHYRETIN- w modelu
MEDIATED AMYLOIDOSIS. Journal of the Peripheral Nervous
System, 28, 516.

20. | Lane, T., A. Bangova, M. Fontana, D. F. Hutt, S. G. Strehina, | brak wartosci
C. J. Whelan, P. N. Hawkins, and J. D. Gillmore. "Quality of uzytecznosci dla stanow
Life in Attr Amyloidosis.”, Orphanet Journal of Rare Diseases zdrowia uwzglednionych
10 (2015). w modelu

21. | Lopes, A., A. Sousa, F. |. Carvalho, H. Miranda, T. Coelho, brak wartosci
and J. Daniel. "Quality of Life and Psychosocial Aspects in uzytecznosci dla stanow
Liver Transplantation: A Longitudinal Survey.”, Transplant zdrowia uwzglednionych
International 28 (2015): 714. w modelu

22. | Magrinelli, F., G. M. Fabrizi, L. Santoro, F. Manganelli, G. brak wartosci

Zanette, T. Cavallaro, and S. Tamburin. "Pharmacological
Treatment for Familial Amyloid Polyneuropathy."” Cochrane
Database of Systematic Reviews, no. 4 (2020).

uzytecznosci dla stanow
zdrowia uwzglednionych
w modelu
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23. | Maurer, M. S., S. Heitner, B. Drachman, C. Whelan, 5. brak wartosci
Guthrie, L. Tai, S. G. Hughes, B. P. Monia, E. J. Ackermann, uzytecznosci dla stanow
and M. D. Benson. "Inotersen Improves Quality of Life in zdrowia uwzglednionych
Patients with Hereditary Transthyretin Amyloidosis with w modelu
Polyneuropathy and Cardiomyopathy: Results of the Phase 3
Study Neuro-Ttr.", Journal of the American College of
Cardiology 71, no. 11 (2018).

24. | Meregaglia, M., Nicod, E., & Drummond, M. (2023). The brak wartosci
estimation of health state utility values in rare diseases: do uzytecznosci dla stanow
the approaches in submissions for NICE technology appraisals | zdrowia uwzglednionych
reflect the existing literature? A scoping review [Article]. w modelu
European Journal of Health Economics, 24(7), 1151-1216.

25. | Mussinelli, R., C. Whelan, B. Drachman, S. Heitner, M. brak wartosci
Maurer, T. Damy, S. Hughes, J. Kwoh, A. Narayana, M. uzytecznosci dla stanow
Benson, and et al. "Exploratory Cardiac Measures in Patients zdrowia uwzglednionych
with Severe Hereditary Transthyretin Amyloid w modelu
Cardiomyopathy Treated with Inotersen in the Phase 3 Neuro-

Ttr Study.”, European Heart Journal, Supplement 22, no.
SUPPL G (2020): G82-G83

26. | Stewart, M., J. Loftus, W. R. Lenderking, B. R. Murphy, J. brak wartosci
Alvir, L. Roberts, S. Shaffer, M. J. Cicchetti, and S. Gleeson. uzytecznosci dla stanow
“Characterizing Disease Burden in an Ultra-Rare Disease in the | zdrowia uwzglednionych
United States: Transthyretin (Ttr) Amyloidosis Patients & w madelu
Caregivers.”, Value in Health 16, no. 7 (2013): A386.

27. | Stewart, M., R. Mundayat, J. Alvir, D. Grima, D. Tran, M. brak wartosci
Ong, and D. Rill. "Clinical Characteristics and Health State uzytecznosci dla stanow
Utilities in Patients with Transthyretin Familial Amyloid zdrowia uwzglednionych
Polyneuropathy in Brazil.", Value in Health 20, no. 5 (2017): w modelu
A223.

28, | Wixner, J., Mundayat, R., Karayal, O. N., Anan, |., Karling, brak wartosci

P., & Suhr, O. B. (2014). THAOS: gastrointestinal
manifestations of transthyretin amyloidosis - common
complications of a rare disease. Orphanet J Rare Dis, 9, 61.

uzytecznosci dla stanow
zdrowia uwzglednionych
w modelu

Tab. 65. Wykaz prac wiaczonych do przegladu uzytecznosci.

Nr

Publikacja

Inés, M., Coelho, T., Conceicao, |., Ferreira, L., de Carvalho, M., & Costa, J. (2020).
Health-related quality of life in hereditary transthyretin amyloidosis polyneuropathy: a
prospective, observational study. Orphanet J Rare Dis, 15(1), 67.

Obici, L., Ajroud-Driss, S., Lin, K. P., Berk, J. L., Gillmore, J. D., Kale, P., Koike, H.,

Danese, D., Aldinc, E., Chen, C., Vest, J., & Adams, D. (2023). Impact of Vutrisiran on
Quality of Life and Physical Function in Patients with Hereditary Transthyretin-Mediated
Amyloidosis with Polyneuropathy. Neurol Ther, 12(5), 1759-1775.

Obici, L., Berk, J. L., Gonzalez-Duarte, A., Coelho, T., Gillmore, J., Schmidt, H. H.,
Schilling, M., Yamashita, T., Labeyrie, C., Brannagan, T. H., 3rd, Ajroud-Driss, S.,

Gorevic, P., Kristen, A. V., Franklin, J., Chen, J., Sweetser, M. T., Wang, J. J., & Adams,
D. (2020). Quality of life outcomes in APOLLO, the phase 3 trial of the RNAi therapeutic
patisiran in patients with hereditary transthyretin-mediated amyloidosis. Amyloid, 27(3),
153-162.

Waddington-Cruz, M., Ackermann, E. J., Polydefkis, M., Heitner, S. B., Dyck, P. J.,
Barroso, F. A., Wang, A. K., Berk, J. L., Dyck, P. J. B., Monia, B. P., Hughes, S. G., Tai,
L., Jesse Kwoh, T., Jung, 5. W., Coelho, T., Benson, M. D., & Gertz, M. A. (2018).
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Hereditary transthyretin amyloidosis: baseline characteristics of patients in the NEURO-
TTR trial. Amyloid, 25(3), 180-188.

8.2.1 Ines 2020

W publikacji Ines 2020 opisano wyniki wieloosrodkowego badania obserwacyjnego z udziatem
dorostych pacjentow portugalskiego pochodzenia, cierpiacych na dziedziczng amyloidoze
transtyretynowa z polineuropatia (hATTR-PN), wtaczonych do rejestru THAOS (ang.
Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey). THAQS jest rejestrem pacjentow gromadzacym
informacje dotyczace demografii, charakterystyki choroby, obecnego i wczesniejszego
leczenia, historii rodzinnej, wynikow biopsji oraz wynikow rutynowych pomiarow
wykonywanych w praktyce klinicznej, w tym wynikow kwestionariusza EQ-5D-3L opartego na
preferencjach zdrowotnych.

W opisanym badaniu obserwacja pacjentow z hATTR-PN trwata maksymalnie 10 lat, od
momentu powstania THAOS (2007) do daty odciecia (31 grudnia 2016 r.). Pacjenci byli
rekrutowani w jednym z dwoch portugalskich osrodkow referencyjnych. Dane wyodrebniono
i zweryfikowano w osrodkach referencyjnych, a rozbieznosci usunieto poprzez weryfikacje
wynikow poszczegolnych pacjentow. Do badania wtaczono zarowno bezobjawowych nosicieli
gendw z mutacja Val30Met, jak i pacjentow z objawami choroby. Z analizy wykluczono osoby
nieposiadajace mutacji Val30Met oraz pacjentow, u ktorych dane z kwestionariusza EQ-5D-
3L byty niekompletne. W przypadku populacji ogélnej zbior danych obejmowat wszystkich
pacjentow wiaczonych do reprezentatywnej losowej proby dorostych pacjentow
pochodzacych z Portugalii, podzielonej wedtug regionu, ptci i grupy wiekowej.

Jakosc¢ zycia uwarunkowang stanem zdrowia (ang. health related quality of life, HRQoL)
rejestrowano za pomocg kwestionariusza EQ-5D-3L. Narzedzie to pozwala opisa¢ HRQoL
poszczegolnych pacjentow za pomoca systemu klasyfikacji sktadajacego sie z pieciu domen,
do ktorych nalezg: mobilnosc, samoobstuga, codzienne czynnosci, bél/dyskomfort oraz
lek/depresja. Z kazdym wymiarem powiazane sg trzy poziomy dotkliwosci, gdzie poziom 1
oznacza brak problemow zdrowotnych, a poziom 3 oznacza znaczne problemy. Portugalski
zestaw wartosci zawiera wyniki indeksu EQ-5D-3L mieszczace sie w zakresie od -0,54 (dla
stanow zdrowia uznawanych za gorsze od sSmierci) do 1,00 (petne zdrowie). Dane dotyczace
EQ-5D w ogolnej populacji Portugalii zebrano w badaniu przekrojowym. W przypadku
pacjentow z hATTR-PN dane EQ-5D zebrano podczas wiaczenia do THAOS (wartosci
wyjsciowe) i podczas kolejnych wizyt w trakcie praktyki klinicznej. Do obliczenia wyniku
indeksu EQ-5D-3L (wartos¢ uzytecznosci) dla pacjentow z hATTR-PN wykorzystano
portugalski zbior wartosci.

Przeprowadzono dwie analizy, wykorzystujac dwa rozne dostepne zbiory danych. W
pierwszej analizie potaczono przekrojowe dane z populacji ogolnej oraz z wizyty
poczatkowej w ramach THAOS (obejmujace zaréwno bezobjawowych nosicieli, jak i
pacjentow z objawami), w celu oceny wptywu choroby na wszystkie wymiary jakosci zycia
oraz oszacowania wptywu choroby na uzytecznosci stanow zdrowia. W drugiej analizie
wykorzystano dane dtugookresowe dla pacjentow z objawami w celu zbadania mozliwych
czynnikow prognostycznych zwigzanych z HRQoL. Do poréwnania zmiennych kategorycznych
pomiedzy grupami wykorzystano test chi-kwadrat Pearsona, a do porownan zmiennych
ciagtych zastosowano test sumy rang Wilcoxona.
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Zbior danych dla populacji ogolnej obejmowat 1500 pacjentow portugalskiego pochodzenia.
Wyniki kwestionariusza EQ-5D-3L z rejestru THAOS byty dostepne dla 621 bezobjawowych
nosicieli mutacji Val30Met i 733 pacjentow z objawami. Z analizy wykluczono tacznie 4
pacjentow niebedacych nosicielami mutacji i 5 pacjentow z niekompletnymi danymi EQ-5D-
3L. Odsetek mezczyzn, wiek i poziom wyksztatcenia roznity sie pomiedzy grupami (p < 0,001).
Zgodnie z oczekiwaniami mediana wieku byta nizsza wsrod bezobjawowych nosicieli i
pacjentow, poniewaz choroba dotyka gtownie mtodych dorostych. Bezobjawowymi
nosicielami byty gtéwnie kobiety, osoby mtodsze i posiadajace wyzszy poziom wyksztatcenia
w porownaniu z pacjentami doswiadczajacymi objawow choroby i pacjentami z populacji
ogolnej.

Skonstruowano model w celu oszacowania uzytecznosci stanow zdrowia (stopien mPND)
wsrod pacjentow z hATTR-PN, oraz w celu zbadania wptywu zmiennych demograficznych i
innych zmiennych klinicznych oraz interakcje miedzy wizytami a leczeniem.

Wiek powyzej 70 lat, nizszy poziom wyksztalcenia, dtuzszy czas trwania choroby, brak
leczenia i wyzZszy stopien zaawansowania choroby mPND wiazaty sie z gorsza HRQoL (p <
0,05). Oczekiwana ogoélna wartos¢ uzytecznosci dla pacjentow nieleczonych i pacjentow
leczonych wyniosta odpowiednio 0,56 (0,012) i 0,59 (0,009). Wérod nieleczonych pacjentow
zaobserwowano spadek jakosci zycia w miare uptywu czasu (wizyty) (p < 0,05), natomiast u
leczonych pacjentow stwierdzono poprawe badz utrzymanie jakosci zycia na tym samym
poziomie na przestrzeni lat (interakcja leczenie/wizyta, p < 0,05). Nie stwierdzono réznic w
uzytecznosci pomigdzy ptciami (p = 0,910) ani wsréd pacjentéw z chorobg o wczesnym
poczatku w porownaniu z pacjentami z choroba o péznym poczatku (p = 0,254). Wyniki
analizy eksploracyjnej nie wykazaly roznicy w uzytecznosci pomiedzy osrodkami
referencyjnymi (p = 0,210).

Oczekiwane wartosci uzytecznosci dla kazdego stadium choroby mPND przedstawiono w Tab.
66.

Tab. 66. Srednie wartosci uzytecznoici obliczone na podstawie rejestru
THAOS wedtug stadium choroby.

Oszacowanie SE
PND | 0,63 0,009
PND Il 0,52 0,014
PND III A 0,41 0,033
PND Il B 0,23 0,054
PND IV 0,01 0,005

SE - blad standardowy

Badanie ostatecznie nie zostato wziete pod uwage jako zrédto wartosci uzytecznosci w
niniejszej analizie, ze wzgledu na charakterystyke populacji, w ktorej zostato
przeprowadzone. Badanie przeprowadzono wytacznie wsrod Portugalskich pacjentow, ktorzy
stanowig specyficzng populacje — Portugalia jest obszarem endemicznym wystepowania
amyloidozy transtyretynowej, a mutacja Val30Met jest odpowiedzialna za wigkszy odsetek
zachorowan na ATTR w populacji portugalskiej niz w populacjach innych panstw. Do badania
wlaczono wytacznie pacjentow, u ktorych stwierdzono mutacje Val30Met, podczas gdy
populacja pacjentow z ta mutacja w badaniach HELIOS-A i APOLLO wynosita odpowiednio
45,1% i 51,9%. Ponadto populacja badania byta znacznie mtodsza niz w badaniu HELIOS-A
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(mediana wieku pacjentow w THAOS wynosita 34 lata w porownaniu z mediang wynoszaca
60 lat w badaniu HELIOS-A). Dodatkowo w publikacji Ines 2020 i na stronie clinicaltrials.gov
[THAOS] nie podano informacji o wczesniej przyjmowanym przez pacjentow leczeniu
stabilizatorami TTR, niemozliwe byto zatem porownanie z populacja badania HELIOS-A pod
tym katem.

8.2.2 Obici 2023

W publikacji Obici 2023 opisano wyniki wieloosrodkowego badania RCT HELIOS-A, majacego
na celu ocene skutecznosci eksperymentalnej i bezpieczenstwa wutrisyranu w porownaniu z
placebo w leczeniu pacjentéw cierpiacych na dziedziczng amyloidoze transtyretynowa z
polineuropatia.

Do badania HELIOS-A zakwalifikowano tacznie 164 pacjentow, z czego 122 pacjentow znalazto
sie w grupie przyjmujacej wutrisyran, zas 42 — w grupie referencyjnej otrzymujacej
patisyran. Do badania wiaczono zewnetrzng kontrolng grupe placebo z badania APOLLO —
randomizowanego badania klinicznego Ill fazy z podwdjnie slepa proba i kontrola placebo,
ktore dotyczyto skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania patisyranu w leczeniu
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej z polineuropatia. Grupa ta liczyta 77 pacjentow.

W analizie skutecznosci wutrisyran uzyskat istotng statystycznie przewage nad placebo dla
wszystkich punktow koncowych: pierwszorzedowego (zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowej w skali mNIS+7 w 9-miesiecznym okresie badania) oraz drugorzedowych (zmiana
w stosunku do wartosci wyjsciowej: w skali mNIS+7 (ang. modified Neuropathy Impairment
Score +7), w jakosci zycia ocenionej za pomoca kwestionariusza Norfolk QOL-DN, w szybkosci
chodu (10-metrowy test marszowy), w stanie odzywienia ocenianym zgodnie ze wskaznikiem
mBMI oraz w niepetnosprawnosci ocenianej zgodnie ze skalg R-ODS). Szczegotowe dane
dotyczace skutecznosci i bezpieczenstwa wutrisyranu w badaniu HELIOS-A przedstawiono w
dokumencie analizy klinicznej [AKL Amvuttra].

W badaniu HELIOS-A jakos¢ zycia pacjentow oceniano za pomoca kwestionariusza Norfolk
QOL-DN, opisanego szczegotowo w dokumencie AKL. Wartosci wyjsciowe dla catkowitego
wyniku oraz dla poszczegélnych domen w skali Norfolk wskazuja na zauwazalne uposledzenie
jakosci zycia u pacjentow zarowno w grupie wutrisyranu, jak i w zewnetrznej grupie
otrzymujacej placebo. Catkowity wynik Norfolk QOL-DN na poczatku badania roznit sie w
zaleznosci od stadium choroby w obu grupach, co znalazto odzwierciedlenie w wyzszych
catkowitych wynikach Norfolk QOL-DN (wskazujacych na nizsza jakos¢ zycia) u pacjentow z
wyjsciowymi wynikami PND llla/lllb w porownaniu z pacjentami z nizszymi wyjsciowymi
wynikami PND. Leczenie wutrisiranem znaczaco poprawito catkowity wynik QOL-DN w skali
Norfolk w porownaniu z placebo w 9. miesiqcu (rdznica srednich obliczona metoda
najmniejszych kwadratow [LSMD] [95% przedziat ufnosci (Cl)] w stosunku do wartosci
wyjsciowych: -16,2 [- 21,7; -10,8]) i 18. miesigcu (zmiana w stosunku do wartosci
wyjsciowych: -21,0 [-27,1; -14,9]; p = 1,84 x 10%). W porownaniu z wartoscia wyjsciowa,
catkowity wynik Norfolk QOL-DN poprawit sie w 9. i 18. miesiacu w grupie wutrisyranu i
pogorszyt sie w zewnetrznej grupie otrzymujacej placebo. W 18. miesigcu u 56,8% pacjentow
otrzymujacych wutrisyran zaobserwowano poprawe (jakikolwiek spadek w poréownaniu z
wartoscig wyjsciowa) catkowitego wyniku Norfolk QOL-DN w porownaniu z 10,4% pacjentow
w grupie otrzymujacej zewnetrzne placebo, co stanowi iloraz szans wynoszacy 11,3 [95% CI
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= (5,0; 25,7), nominalne p = 9,37 x 10""] dla poprawy w stosunku do wartosci wyjsciowych w
przypadku wutrisyranu w porownaniu z zewnetrznym placebo.

Badanie ostatecznie nie zostato wziete pod uwage jako zrodto wartosci uzytecznosci w
niniejszej analizie, poniewaz nie zostaty w nim podane precyzyjne dane dotyczace wartosci
uzytecznosci z podziatem na klasy PND, a jedynie mozliwe bylo odczytanie przyblizonych
wartosci z wykresu. Przyblizone wyniki odczytane z wykresu przedstawiono w Tab. 67.

Tab. 67. Przyblizone wyniki kwestionariusza Norfolk QOL-DN wedtug stadium
choroby odczytane z wykresu w publikacji Obici 2023.

Wutrisyran Placebo
PND | Wartosc¢ wyjsciowa 30,26 36,05
Po 18 miesigcach 24,47 49,74
BND Il Wartosc wyjsciowa 52,11 53,42
Po 18 miesigcach 47 11 73,68
Wartosc wyjsciowa 59,08 63,29
PHIA Po 18 miesigcach 65,39 87,37
Wartosc wyjsciowa 73,29 80,13
EH LD Po 18 miesigcach 76,84 88,03

8.2.3 Obici 2020

W publikacji Obici 2020 opisano wyniki wieloosrodkowego, miedzynarodowego, podwojnie
zaslepionego badania RCT APOLLO, majacego na celu ocene skutecznosci eksperymentalnej
i bezpieczenstwa patisyranu w poréwnaniu z placebo w leczeniu pacjentow cierpigcych na
dziedziczng amyloidoze transtyretynowa z polineuropatia.

W badaniu APOLLO pacjenci otrzymywali patisyran w dawce 0,3 mg/kg (n = 148) lub placebo
(n=77) dozylnie raz na trzy tygodnie przez 18 miesiecy. Do oceny roznych aspektow jakosci
zycia wykorzystano kilka miernikow: Norfolk QOL-DN, R-ODS, COMPASS-31, EQ-5D-5L oraz EQ-
VAS. Podziat na stadia choroby uwzgledniono jedynie podczas przedstawiania wynikow w
skali Norfolk QOL-DN.

Po 18 miesigcach, w porownaniu z placebo, leczenie patisyranem skutkowato poprawa
wyniku w skali Norfolk QOL-DN; (srednia réznica liczona metoda najmniejszych kwadratow
[LS] wynosita -21,1; p=1,10x10"" poprawe odnotowano we wszystkich domenach
kwestionariusza), EQ-5D-5L (Srednia roznica LS wynosita 0,2; p=1,4 x10™), EQ-VAS (srednia
roznica LS wynosita 9,5; p = 0004), R-ODS ($rednia roznica LS: 9,0; p =4,07 x107"°) i COMPASS-
31 (Srednia roznica LS: -7,5; p = 0,0008). U pacjentow leczonych placebo wystapito szybkie
pogorszenie jakosci Zycia, natomiast efekty leczenia patisyranem obserwowano juz po 9
miesigcach. Po 18 miesiacach leczenie patisyranem skutkowato poprawa catkowitego wyniku
i trzech indywidualnych domen kwestionariusza Norfolk QOL-DN, a takze catkowitego wyniku
w skali COMPASS-31 w stosunku do wartosci wyjsciowych. Zgodnie z przewidywaniami,
korzysci zaobserwowano takze w subpopulacji pacjentow z chorobami serca.

Badanie nie zostato wziete pod uwage jako zrodto wartosci uzytecznosci w niniejszej
analizie, poniewaz nie zostaly w nim podane precyzyjne dane dotyczace wartosci
uzytecznosci z podziatem na klasy PND, a jedynie mozliwe bylo odczytanie przyblizonych
wartosci z wykresu. Przyblizone wyniki odczytane z wykresu przedstawiono w Tab. 68.
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Tab. 68. Przyblizone wyniki kwestionariusza Norfolk QOL-DN wedtug stadium
choroby odczytane z wykresu w publikacji Obici 2020.

Wartosci wyjsciowe dla grupy placebo
PND | Wartosc wyjsciowa 35,47
Po 18 miesigcach 49,13
PND i Wartosc \\fy]slcmwa 53,05
Po 18 miesigcach 73,40
Wartosc wyjsciowa 63,23
gl Po 18 miesigcach 86,92
Wartosc wyjsciowa 80,09
ENOfIE Po 18 miesigcach 87,79

8.2.4 Waddington-Cruz 2018

W publikacji Waddington-Cruz 2018 opisano charakterystyke wyjSciowa pacjentow w
randomizowanym, kontrolowanym placebo badaniu fazy 3 NEURO-TTR. Badanie
zaprojektowano w celu oceny skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania inotersenu u
pacjentow z polineuropatig ATTRm i prowadzono w 24 osrodkach na catym Swiecie od marca
2013 r. do listopada 2017 r.

Analize charakterystyki wyjsciowej przeprowadzono w oparciu o dane wszystkich
zakwalifikowanych do badania i randomizowanych uczestnikow. Istotnos¢ statystyczng
okreslono za pomoca analizy wariancji (ANOVA) i testu t dla dwoch prébek z dwustronnym
poziomem istotnosci 0,05. Do analiz wykorzystano oprogramowanie SAS w wersji 9.3 lub
nowszej.

Populacja pacjentow w badaniu NEURO-TTR byta zréznicowana pod wzgledem wieku,
zaawansowania choroby, mutacji TTR i zajecia narzadow. U badanych pacjentow
wystepowato dwadziescia siedem réznych mutacji TTR, przy czym najczestsza byta Val30Met
(52%). Jedna trzecia pacjentéw zgtosita wczesny poczatek choroby (przed 50. rokiem zycia),
a sredni czas trwania objawow neuropatii wynosit 5,3 roku. Objawy dotyczyty wielu
narzadow i uktadow, przy czym u prawie 70% pacjentow wystepowato szerokie ostabienie,
utrata czucia i zaburzenia autonomiczne. U ponad 60% pacjentow wystepowata
kardiomiopatia, przy czym najczesciej wystepowata w Stanach Zjednoczonych (72%), a
najrzadziej w Ameryce Potudniowej/Australii (33%). Biomarker sercowy NT-proBNP korelowat
z gruboscia Sciany lewej komory (p<0,001). Jakosc zycia mierzona za pomoca kwestionariuszy
Norfolk QoL-DN i SF-36 zgtaszanych przez pacjentow byta istotnie obnizona i korelowata z
ciezkoscia choroby.

Badanie nie zostalo wzigete pod uwage jako zrodto wartosci uzytecznosci w niniejszej
analizie, poniewaz dane dotyczace wartosci uzytecznosci z podziatem na klasy PND zostaty
podane wytacznie w postaci wykresu i mozliwe byto jedynie odczytanie przyblizonych
wartosci.

Dane dotyczace wartosci uzytecznosci z podziatem na klasy PND podano w postaci wynikow
kwestionariusza SF-36. Kwestionariusz SF-36 jest sktadajaca sie z 36 elementow ankieta
dotyczaca stanu zdrowia, wypelniang przez pacjenta. SF-36 sktada sie z osmiu sekcji, dla
ktorych wynik stanowi wazona suma pytan w danej sekcji. Poszczegolne sekcje pozwalaja
scharakteryzowac: funkcjonowanie fizyczne, ograniczenia fizyczne, bol ciata, ogolne
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postrzeganie zdrowia, energie/witalnos¢, funkcjonowanie spoteczne, ograniczenia
emocjonalne i zdrowie psychiczne. Wyniki kwestionariusza przeksztatcane s na skale o
wartosciach od 0 do 100 przy zatozeniu, Zze kazde pytanie ma taka samg wage. Im nizszy
wynik, tym wieksza niepetnosprawnos¢, tj. wynik zero oznacza maksymalng
niepetnosprawnosc, a wynik 100 oznacza brak niepetnosprawnosci.

Przyblizone wyniki odczytane z wykresu przedstawiono w Tab. 68.

Tab. 69. Wartosci uzytecznosci wedtug stadium choroby odczytane z wykresu
w publikacji Waddington-Cruz 2018.

Mediana wyniku w skali SF-36
Wszyscy pacjenci 35,45
PND | 40,17
PND 1l 34,94
PND 1l 32,27
PND IV 29,27
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9 Aneks 3. Prawdopodobienstwa zgonu w

populacji ogolnej

Tab. 70. Prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogoélnej w Polsce na

podstawie tablic trwania zycia w 2022 r. [GUS 2023].

Wiek, lata Mezczyzni Kobiety

0 0,00408 0,00327

1 0,00032 0,00031

2 0,00024 0,00021

3 0,00019 0,00016

4 0,00015 0,00013

5 0,00012 0,00011

6 0,00011 0,00010

7 0,00010 0,00010

8 0,00009 0,00009

9 0,00009 0,00010
10 0,00010 0,00010
1" 0,00012 0,00011
12 0,00014 0,00013
13 0,00017 0,00015
14 0,00021 0,00017
15 0,00027 0,00020
16 0,00034 0,00022
17 0,00042 0,00025
18 0,00052 0,00027
19 0,00061 0,00028
20 0,00071 0,00029
21 0,00079 0,00030
22 0,00085 0,00030
23 0,00091 0,00030
24 0,00095 0,00031
25 0,00100 0,00031
26 0,00105 0,00032
27 0,00111 0,00034
28 0,00119 0,00036
29 0,00128 0,00038
30 0,00138 0,00041
31 0,00149 0,00044
32 0,00161 0,00048
33 0,00174 0,00051
34 0,00187 0,00056
35 0,00200 0,00060
36 0,00213 0,00065
37 0,00226 0,00071
38 0,00240 0,00077
39 0,00254 0,00083
40 0,00269 0,00091
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41 0,00288 0,00098
42 0,00309 0,00107
43 0,00335 0,00118
44 0,00366 0,00130
45 0,00402 0,00143
46 0,00443 0,00158
47 0,00488 0,00175
48 0,00537 0,00193
49 0,00591 0,00214
50 0,00649 0,00236
51 0,00713 0,00262
52 0,00783 0,00289
53 0,00858 0,00321
54 0,00940 0,00355
55 0,01029 0,00392
56 0,01125 0,00433
57 0,01229 0,00479
58 0,01342 0,00530
59 0,01467 0,00588
60 0,01604 0,00654
61 0,01754 0,00727
62 0,01920 0,00807
63 0,02100 0,00891
64 0,02294 0,00981
65 0,02498 0,01076
66 0,02708 0,01177
67 0,02923 0,01286
68 0,03140 0,01407
69 0,03362 0,01542
70 0,03592 0,01693
7 0,03836 0,01862
72 0,04102 0,02053
73 0,04393 0,02266
74 0,04715 0,02503
75 0,05076 0,02768
76 0,05480 0,03067
77 0,05929 0,03403
78 0,06436 0,03786
79 0,07010 0,04230
80 0,07661 0,04750
81 0,08399 0,05358
82 0,09243 0,06073
83 0,10199 0,06910
84 0,11259 0,07870
85 0,12415 0,08950
86 0,13651 0,10149
87 0,14945 0,11447
88 0,16273 0,12828
89 0,17634 0,14288
90 0,19026 0,15827
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91 0,20452 0,17441
92 0,21914 0,19130
93 0,23416 0,20894
94 0,24953 0,22721
95 0,26515 0,24598
96 0,28096 0,26508
97 0,29686 0,28434
98 0,31275 0,30358
99 0,32856 0,32264
100 0,34419 0,34134
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10 Aneks 4. Struktura zuzycia zasobow

Tab. 71. Struktura zuzycia zasobow w zaleznosci od wyniku PND.
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11 Aneks 5. Farmakoterapia

Tab. 72. Koszt lekdw wchodzacych w sktad BSC.

Substancja czynna

Dawka
dobowa

Wskazanie Sredni koszt z | Sredni koszt z Sredni koszt z | Sredni koszt z
perspektywy |perspektywy NFZ za |perspektywy |perspektywy NFZ za
wspolnej za mgz wspolnej za dobe z
mg uwzglednieniem dobe uwzglednieniem
odsetka odsetka
poszczegolnych grup poszczegolnych grup
wiekowych wiekowych
|
I e I | I
T e I I
I
I
I
|
I I I I
]
|
I
I I I | I
.
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artens/panele-winylowe-spc-vicenza-forte-artens-88889584.html

https://mbmedica.pl/pl/p/Przenosne-rampy-podjazdowe-DFSF-
DFSR/6557utm_source=shoper&utm_medium=shoper-
cpc&tutm_campaign=shoper-kampanie-
googleftshop_campaign=5555343825&gclid=CjwKCAiAg9urBhB_EiwAgw88mRRr_|
UQi44HCzuQNZC5vGOmgVpRWPNI_7_8ydjaJlvz9lxaCxVflhoC3IsQAvD_BwE

https://esklep-medyczny.pl/pl/p/Taboret-pod-prysznic-dla-
niepelnosprawnych-Timago-340L/475

https://meister.pl/blog/jak-obliczyc-koszt-polozenia-podlogi/

Dostep online: https://www.mp.pl/pacjent/leki/. Data ostatniego dostepu:
27.11.2023 r.

Dostep online: https://clinicaltrials.gov/study/NCT03759379. Data ostatniego
dostepu: 03.01.2024,

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2024 r.

OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 16 czerwca 2023 r. w sprawie
ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
swiadczen gwarantowanych z zakresu podstawowej opieki zdrowotnej

OBWIESZCZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 22 marca 2023 r. w sprawie
ogtoszenia jednolitego tekstu rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie
wykazu wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie

Obwieszczenie w sprawie szacunkow wartosci produktu krajowego brutto na
jednego mieszkanca w latach 2019-2021. Dostep online:
https://stat.gov.pl/sygnalne/komunikaty-i-obwieszczenia/lista-komunikatow-
i-obwieszczen/obwieszczenie-w-sprawie-szacunkow-wartosci-produktu-
krajowego-brutto-na-jednego-mieszkanca-w-latach-2019-2021-na-poziomie-
makroregionow-nuts-1-regionow-nuts-2-i-podregionow-nuts-3,281,10.html. Data
ostatniego dostepu: 03.01.2024.

https://www.orteo.pl/zestaw-2-aluminiowych-ramp-podjazdowych-
teleskopowe-3-czesciowe-rampy-do-pokonywania-przeszkod-na-wozku-
inwalidzkim-rehasense-pondus-
t37gclid=CjwKCAiAgurBhB_EiwAgwB8mejwmoQfSH2pjl7iLOmIhXZqORWJdgeeVn
C41hr7KkhKQ5sodQApoxoC4WwQAvD_BwE

https: //www.pomocedlaseniora.pl/gadzety-do-domu/249-przedluzenie-
klamki-od-
drzwi.html?utm_source=google&utm_medium=pricewars2&utm_campaign=prze
dluzenie-klamki-od-
drzwitgclid=CjwKCAiAg9urBhB_EiwAgwB88mUG1382ub5gFzDZoTxqsUydTbHMmR
g7lJv0ab8NCyKtTYiuZdUyWsBoCZ0sQAvD_BwE
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https:/ /elektromobil.com. pl/permobil-c500-wozek-inwalidzki-elektryczny-
terenowo-pokojowy/

Raport refundacyjny za okres styczen-czerwiec 2024 r. Dostep online:
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/ raport-
refundacyjny,8668.html. Data ostatniego dostepu: 12.09.2024.

Rozporzadzenie z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie musza spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie
refundacja i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej
ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu

ROZPORZADZENIE MINISTRA ZDROWIA z dnia 6 listopada 2013 r. w sprawie
$wiadczen gwarantowanych z zakresu leczenia stomatologicznego

Russo M, Gentile L, Di Stefano V, Di Bella G, Minutoli F, Toscano A, et al. Use
of Drugs for ATTRv Amyloidosis in the Real World: How Therapy Is Changing
Survival in a Non-Endemic Area. Brain Sci. 27 Apr 2021;11(5):545.

https://www.seni24.pl/poradnik/Wpis/206-dofinansowanie-pefron-do-
remontu-lazienki-jakie-sa-warunki-jak-wnioskowac-jakie-artykuly-warto-kupic
https://www.sklepmedicus.pl/pl/p/Taboret-pod-prysznic%2C-prostokatne?2C-
do-136-kg%2C-Timago/183?gclid=EAlalQobChMI-
dWa_LP9ggMV1QCiAX0YqQrFEAQYASABEgJyfD_BwE

https://www.sklepmedicus.pl/pl/p/Taboret-okragly-prysznicowy-kapielowy-
lazienkowy-do-136-kg-RF-822-Reha-
Fund/8742stockOptions=75&gclid=EAlalQobChMIIPe_9rT9ggMVAWWIAX1KQQ9IDE
AQYAiIABEgJMuvD_BwE

Statystyki Narodowego Funduszu Zdrowia. Dostep online:
https://statystyki.nfz.gov.pl/Benefits/1a. Data ostatniego dostepu:
22.12.2023.

Sullivan PW, Slejko JF, Sculpher MJ, Ghushchyan V. Catalogue of EQ-5D scores
for the United Kingdom. Med Decis Making. Nov-Dec 2011;31(6):800-804.

Dostep online: https://clinicaltrials.gov/study/NCT00628745. Data ostatniego
dostepu: 08.01.2024

Dostep online: https://uck.pl/content/download/LGK.pdf. Data ostatniego
dostepu: 15.04.2024.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U.
2011 Nr 122 poz. 696)
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