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Wykaz skrotow i akronimow

AKL
AOTMIT

ATTRh
ATTRm
ATTRv

ATTR-PN

ChPL
NFZ
PFRON
PL

PLN
RSS

analiza kliniczna
Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
dziedziczna amyloidoza transtyretynowa (ang. hereditary transthyretin am-

vloidosis; mutant transthyretin amyloidosis; variant transthyretin amyloido-
5is)

polineuropatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej

(ang. transthyretin amyloid polyneuropathy)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

Narodowy Fundusz Zdrowia

Panstwowy Fundusz Rehabilitacji Osob Niepetnosprawnych

program lekowy

polski ztoty
mechanizm dzielenia ryzyka (ang. risk sharing scheme)



Streszczenie

Cel opracowania

Celem niniejszej analizy byto oszacowanie wplywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu leku Amvut-
tra® (substancja czynna wutrisyran) finansowaniem w ramach nowo utworzonego programu lekowego
pt. ,Leczenie dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatia w |
lub Il stadium zaawansowania (ICD-10 E85.1)” w populacji dorostych pacjentow z polineuropatia
w przebiegu amyloidozy transtyretynowej na wydatki ptatnika publicznego w Polsce (Narodowy
Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wydatki wspolne ptatnika i Swiadczeniobiorcy (pacjenta).

Metodyka

Analize, zgodnie z obowigzujacymi przepisami, wykonano z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych oraz z perspektywy wspolnej. Ponadto, w jednym z
wariantow analizy wrazliwosci, oszacowanie wydatkéw przedstawiono z perspektywy spotecznej. Ana-
lize przeprowadzono dla dwuletniego horyzontu czasowego podyktowanego okresem obowigzywania
decyzji o refundacji. W analizie uwzgledniono koszty leku i jego podania, koszty najlepszej opieki
podtrzymujacej, koszty kwalifikacji do programu lekowego oraz koszty monitorowania leczenia.

W scenariuszu istniejacym przyjeto brak refundacji leku Amvuttra® w analizowanym wskazaniu.
W scenariuszu nowym zatozono objecie refundacja preparatu Amvuttra® w ramach nowo utworzonego
programu lekowego. Porownujac oba scenariusze rozpatrywano cztery warianty: podstawowy,
minimalny, maksymalny i uwzgledniajacy perspektywe spotleczng. Warianty analizy roznity sie wiel-
kosciag szacowane]j populacji lub przyjeta perspektywa. Wielkosc populacji oszacowano na podstawie
opinii eksperta zajmujacego sie diagnoza i leczeniem ATTR-PN w Polsce.

Dane do wyznaczenia kosztéw uwzglednionych w niniejszej analizie zaczerpnieto z zarzadzen Prezesa
NFZ i obwieszczen MZ, a takze z odnalezionych publikacji szacujacych analizowane koszty i innych
zrodet internetowych.

Wyniki
Catkowite koszty w przypadku scenariusza istniejacego, z perspektywy NFZ wyniosty ok. 43 tys. PLN
w | roku analizy i ok. 86 tys. PLN w Il roku analizy. Z perspektywy wspolnej, w przypadku scenariusza
istniejacego, koszty w | i Il roku analizy wyniosty odpowiednio ok. 60 tys. PLN i ok. 121 tys. PLN.
W scenariuszu nowym, z perspektywy ptatnika, bez uwzglednienia RSS, koszty oszacowano na 6 164
392,53 PLN w | roku analizy i 12 328 785,05 PLN w Il roku analizy. Z perspektywy wspolnej analogiczne
koszty wynosit 6 178 633,91 PLN w | roku analizy i 12 357 267,81 PLN w Il roku analizy. Oznacza to, ze
objecie produktu Amvuttra® refundacja generuje dodatkowe wydatki, ktore z perspektywy NFZ wy-
nosza 6 121 320,29 PLN w | roku analizy i 12 242 640,58 PLN w Il roku analizy. Réznice kosztow w | i
Il roku analizy, z perspektywy wspolnej wynosza odpowiednio 6 118 159,79 PLN i 12 236 319,58 PLN.

Podsumowanie i wnioski

Objecie leku Amvuttra® refundacja we wnioskowanym wskazaniu zwigksza koszty z perspektywy NFZ
oraz z perspektywy wspolnej. W decyzji o refundacji nalezy uwzgledni¢ dodatkowe korzysci zdro-
wotne, tj. wyniki analizy wptywu na budzet rozpatrywac w kontekscie korzystnych wynikow analizy
klinicznej. Wprowadzenie refundacji leku Amvuttra® jest klinicznie i etycznie pozadane, gdyz oferuje
opcje terapeutyczng pacjentom, u ktorych do tej pory jedyng terapig finansowang ze Srodkow pu-
blicznych byto leczenie objawowe. Objecie refundacja wnioskowanej terapii przyczyni sie do skutecz-
nego i bezpiecznego zaspokojenia niezaadresowanej potrzeby medycznej.



1 Wprowadzenie

1.1 Cel analizy

Celem niniejszej analizy byto oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu
leku Amvuttra® (substancja czynna wutrisyran) finansowaniem w ramach nowo utworzonego
programu lekowego pt. ,,Leczenie dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pa-
cjentow z polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania (ICD-10 E85.1)”, na wydatki ptat-
nika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wydatki wspdlne — ptatnika pu-
blicznego i swiadczeniobiorcow w Polsce.

W niniejszej analizie uwzgledniono finansowanie nastepujacej prezentacji leku: Amvuttra®,
25 mg, roztwor do wstrzykiwan w amputkostrzykawce.

1.2 Perspektywa

Analize wptywu na budzet, zgodnie z obowigzujacymi przepisami [Rozporzadzenie MZ 2023]
oraz wytycznymi AOTMIiT [AOTMIT 2016], przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowig-
zanego do finansowania Swiadczen ze srodkow publicznych (NFZ) oraz z perspektywy wspol-
nej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i Swiadcze-
niobiorcy (NFZ i pacjent).

Dodatkowo wzieto pod uwage fakt, ze czesc kosztow zwiazanych z opieka nad pacjentami z
niepetnosprawnoscia, w szczegolnosci wynikajacych z likwidacji barier architektonicznych,
moze zostac poniesiona przez podmioty inne niz NFZ czy pacjent, np. Panstwowy Fundusz
Rehabilitacji Osob Niepetnosprawnych (PFRON). W zwiazku z tym, w ramach jednego z wa-
riantow analizy wrazliwosci, koszty zwigzane z najlepsza opieka podtrzymujaca przedsta-
wiono z perspektywy spotecznej, w ktorej brane pod uwage sa wszystkie koszty ponoszone
w ramach opieki nad pacjentami z ATTR-PN.

1.3 Horyzont czasowy i dyskontowanie

Analize, zgodnie z wytycznymi AOTMIT [AOTMIT 2016], przeprowadzono dla dwuletniego ho-
ryzontu czasowego, podyktowanego okresem obowigzywania pierwszej decyzji o refundacji.
Nie przeprowadzono dyskontowania kosztow, poniewaz analiza wptywu na budzet ma na celu
przedstawienie przeptywow srodkow finansowych w czasie wystapienia tych przeptywow,
a nie obliczenie ich biezacej wartosci.

1.4 Cena przedmiotowej technologii i mechanizm
dzielenia ryzyka

Szczegotowy opis ceny przedmiotowej technologii oraz ceny uwzgledniajacej mechanizm
dzielenia ryzyka zawarto w rozdziale 1.7 analizy ekonomicznej [AE Amvuttra]. Ponizej przed-
stawiono najwazniejsze tabelaryczne zestawienie cen rozwazanego leku dla wersji bez me-
chanizmu dzielenia ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme, Tab. 1) oraz z RSS (Tab. 2).



Tab. 1. Ceny leku — wariant bez RSS.

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

Amvuttra, 25 me, rozbwar do wstrzyki- q q q
wan w ampstrz.

d

Tab. 2. Ceny leku — wariant z RSS.

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

Amvuttra, 25 mg, roztwér do wstrzyki- q q q
wan w ampstrz.

J

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania leku Amvuttra® ze srodkow publicznych w le-
czeniu ATTR-PN w | lub Il stadium zaawansowania w ramach programu lekowego. Zgodnie
z Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego prze-
znaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Minister wtasciwy do spraw zdrowia,
wydajac decyzje o objeciu refundacja, dokonuje kwalifikacji leku, srodka spozywczego spe-
cjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowanego w ramach programu lekowego do odptat-
nosci 0 PLN. W zwiazku z powyzszym, lek Amvuttra® kwalifikuje sie do poziomu refundacji
100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne) [Ustawa refundacyjna 2011].

W randomizowanym badaniu klinicznym HELIOS-A udowodniono przewage wutrisyranu nad
placebo w zakresie punktow koncowych takich jak zmiana wyniku mNIS+7 po 9 miesigcach w
stosunku do wartosci wyjsciowych, jakos¢ zycia oceniona za pomoca kwestionariusza Norfolk
QOL-DN, test 10-metrowego marszu, mBMI i skala ogolnej niepetnosprawnosci [AKL Amvut-
tra]. Oznacza to, ze nie zachodzg przestanki art. 13.3. [Ustawa refundacyjna 2011] i istnieje
swoboda ustalania urzedowej ceny zbytu. Lek objety wnioskowaniem nie jest obecnie finan-
sowany w ramach zadnego programu lekowego. Niniejszy wniosek zaktada refundacje leku
Amvuttra® w ramach nowo utworzonego PL.

Analizowana technologia ma by¢ dostepna w ramach nowej, odrebnej grupy limitowej.
Amvuttra® jest lekiem, co oznacza, ze art. 15 ust. 3 pkt 3 ustawy odnoszacy sie do srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego nie znajduje zastosowania. W Anali-
zie klinicznej [AKL Amvuttra] wykazano, ze stosowanie wutrisyranu daje dodatkowe efekty
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zdrowotne w poréwnaniu z placebo, czyli spetnione zostaty kryteria wymienione w art. 15
ust. 3 pkt 1 ustawy zezwalajace na utworzenie nowej grupy limitowej.



2 Metodyka analizy

2.1 Zrodta danych

Z powodu znacznego zroznicowania pomiedzy krajami w zakresie diagnozowanych mutacji i
cech demograficznych postanowiono nie szacowac populacji na podstawie zagranicznych da-
nych epidemiologicznych. Wielko$¢ badanej populacji oszacowano na postawie opinii eks-

perta

Wykorzystane w analizie koszty wraz z ich zrodtami zostaty szeroko omowione w sekciji 2.5
analizy ekonomicznej [AE Amvuttra]. Dane w niniejszej analizie zaczerpnieto z:

Zarzadzenia nr 105/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 5 lipca 2023 r. zmieniajacego za-
rzadzenie w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw o udzielanie
swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju leczenie stomatologiczne [105/2023/DS0Z];

Zarzadzenie nr 7/2024/DGL Prezesa NFZ z dnia 24 stycznia 2024 r. zmieniajace zarza-
dzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju lecze-
nie szpitalne w zakresie programy lekowe [7/2024/DGL];

Zarzadzenia nr 16/2023/DEF Prezesa NFZ z dnia 27 stycznia 2023 r. w sprawie zmiany
planu finansowego Narodowego Funduszu Zdrowia na 2023 rok [16/2023/DGL];

Zarzadzenia nr 167/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 13 listopada 2023 r. zmieniajacego
zarzadzenie w sprawie warunkow zawarcia i realizacji umow o udzielanie swiadczen
opieki zdrowotnej w rodzaju podstawowa opieka zdrowotna [167/2023/DS0Z];

Obwieszczeni nr 1/2024 Prezesa NFZ z dnia 23 lutego 2024 r. w sprawie ogtoszenia
jednolitego tekstu zarzadzenia w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji
umow o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w rodzaju opieka psychiatryczna i
leczenie uzaleznien [1/2024];

Zarzadzenie nr 23/2024/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 lutego 2024 r. zmieniajace za-
rzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
leczenie szpitalne oraz leczenie szpitalne - swiadczenia wysokospecjalistyczne
[23/2024/DSOZ];

Zarzadzenia nr 195/2020/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 11.12.2020 . w sprawie okreslenia
warunkow zawierania i realizacji umow w rodzajach rehabilitacja lecznicza oraz pro-
gramy zdrowotne w zakresie swiadczen - leczenie dzieci i dorostych ze Spiaczka
[195/2020/DSOZ];

Zarzadzenie nr 196/2021/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 10 grudnia 2021 r. w sprawie okre-
slenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju opieka paliatywna i hospi-
cyjna [196/2021/DSOZ];

Zarzadzenie nr 55/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 25 kwietnia 2022 r. w sprawie okre-
slenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju swiadczenia pielegnacyjne
i opiekuncze w ramach opieki dtugoterminowej [55/2022/DS0Z];



Zarzadzenia nr 57/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 30 marca 2023 r. w sprawie okre-
$lenia warunkow zawierania i realizacji umow o udzielanie Swiadczen opieki zdro-
wotnej w rodzaju ambulatoryjna opieka specjalistyczna [57/2023/DS0OZ];

Zarzadzenia nr 68/2023/DSOZ Prezesa NFZ dnia 18 kwietnia 2023 r. zmieniajacego
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju
Swiadczenia zdrowotne kontraktowane odrebnie [68/2023/DS0Z];

Zarzadzenia nr 7/2023/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 10 stycznia 2023 r. zmieniajacego
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji uméw w rodza-
jach rehabilitacja lecznicza oraz programy zdrowotne w zakresie swiadczen - lecze-
nie dzieci i dorostych ze spiaczka [7/2023/DS0Z];

Zarzadzenia nr 79/2022/DSOZ Prezesa NFZ z dnia 29 czerwca 2022 r. w sprawie wa-
runkow zawarcia i realizacji uméw o udzielanie swiadczen opieki zdrowotnej w ro-
dzaju podstawowa opieka zdrowotna [79/2022/DS0Z];

Informatora o umowach NFZ [Informator o umowach];
Statystyk NFZ [Statystyki NFZ];
cennika Laboratorium Genetyki Klinicznej UCK [UCK 2024];

raportu portalu Dietetycy.org.pl dotyczacego cen ustug dietetycznych w Polsce w
2024 roku [Dietetycy.org.pl];

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu refun-
dowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobow medycznych na 1 lipca 2024 r. [Obwieszczenie MZ 2024];

bazy lekow dostepnej na stronie Medycyna Praktyczna [MP 2023],

stron internetowych sklepow ze sprzetem przeznaczonym dla osob niepetnospraw-
nych oraz portali firm specjalizujacych sie w remontach i dostosowywaniu przestrzeni
do potrzeb niepetnosprawnych pacjentow [Permobil, Extradom, Leroymerlin, Meister,
Seni, Adrem, Dom, Sklepmedicus a, Medyczny, Sklepmedicus b, Pomocedlaseniora,
Orteo, Mbmedica, Brandvital, Adverti].

2.2 Populacja

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ z dnia 24 pazdziernika 2023 w sprawie minimalnych wyma-
gan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i ustale-
nie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozyw-
czego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore nie maja odpo-
wiednika refundowanego w danym wskazaniu [Rozporzadzenie MZ 2023], oprécz oszacowa-
nia wptywu finansowania analizowanej technologii na wydatki ptatnika i pacjenta, nalezy
oszacowac:

liczbe wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc stoso-
wana,

populacje pacjentow, wskazang we wniosku,

liczbe pacjentow, u ktorych technologia jest obecnie stosowana.
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Ponizej przedstawiono odpowiednie szacunki.

2.2.1 Pacjenci, u ktoérych wnioskowana technologia moze
by¢ stosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego (ChPL) [ChPL Amvuttra], produkt leczniczy
Amvuttra® (wutrisyran) zarejestrowany jest do stosowania:

e w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (hATTR, ang. hereditary
transthyretin-mediated amyloidosis) u dorostych pacjentow z polineuropatia w |
lub Il stadium zaawansowania.

W celu oszacowania liczebnosci populacji obejmujacej dorostych pacjentow z amyloidozg
transtyretynowa z objawowa polineuropatig | lub Il stopnia, skorzystano z zagranicznych
opracowan dotyczacych chorobowosci na ATTR-PN. Pod uwage wzieto publikacje dotyczace
populacji portugalskiej, japonskiej oraz szwedzkiej. Dane dotyczace chorobowosci w po-
szczegolnych krajach przedstawiono w Tab. 3. W przypadku populacji portugalskiej wyko-
rzystano szacunkowe dane dotyczace chorobowosci w roku 2016 pochodzace z publikacji Inés
2018. Dane dotyczace chorobowosci w Japonii zaczerpnieto z publikacji Kato-Motozaki z 2008
roku. W przypadku populacji szwedzkiej skorzystano z danych dotyczacych liczby chorych w
stosunku do catkowitej liczby mieszkancow, ktorych zrodtem byta publikacja Gorrama z 2021
roku. Liczba zachorowan w populacji szwedzkiej przedstawiona ponizej dotyczy wytacznie
zachorowan na ATTR spowodowang mutacja Val30Met, jednak w zwiazku z faktem, ze muta-
cja ta stanowi najczesciej wystepujaca mutacje w Europie oraz zwiazana jest z fenotypem
przewazajaco neurologicznym, zdecydowano sie uwzglednic dane w oszacowaniu [Gorram
2021]. Wszystkie wyniki przeliczono na liczebnos¢ populacji Polski.

Tab. 3. Liczba osob ze zdiagnozowana ATTR-PN w wybranych krajach.

Kraj Zrédto da- | Populacja Liczba oséb Chorobowos¢ Liczba chorych na
nych zdiagnozo- ATTR-PN w przeli-
wanych czeniu na populacje
Polski
Partugalia Inés 2018 n.d. n.d. 22,93/100 000 8428
Szwecja Gorram | 9,8 miliona 253 n.d. 949
2021 (Val30Met)
Japonia | Kato-Moto- n.d. n.d. 0,87-1,1/1 32-40
zaki 2008 000 000
Polska n.d. | 36 753 736" n.d. n.d. n.d.

* dane Eurostat

ATTR-PN — polineuropatia w przebiegu amyloidozy transtyretynowej; n.d. — nie dotyczy.
Wykorzystujgc dane z Portugalii, Szwecji i Japonii oszacowano, ze catkowita liczba chorych
z ATTR-PN w Polsce moze wynosic od 32 do 8428 osob. Nalezy jednak podkreslic, ze Portu-
galia, Szwecja i Japonia naleza do regionow endemicznych pod katem wystepowania ATTR-
PN, co oznacza, ze chorobowosé na tych obszarach jest wigksza niz w przypadku krajow
nieendemicznych takich jak Polska.

W celu podkreslenia roznicy w chorobowosci miedzy krajami nieendemicznymi a endemicz-
nymi, liczebnosc populacji, w ktorej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana, oszaco-
wano takze na podstawie publikacji Russo 2020. W badaniu oszacowano chorobowos¢ w
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przypadku dziedzicznej postaci ATTR w populacji wtoskiej, biorgc przy tym pod uwage za-
rowno fenotyp neurologiczny, jak i kardiologiczny. Wykazano, ze chorobowos¢ we Wtoszech
wynosi okoto 4,33/1 000 000, co w przeliczeniu na populacje polska dawatoby 159 przypad-
kow [Russo 2020]. Przyjmujac procentowy rozktad fenotypow zgodny z badaniem Russo 2020
(86,5% pacjentow z fenotypem neurologicznym), liczbe chorych na ATTR-PN w Polsce osza-
cowano zatem na 138 przypadkow. Wyniki te sa spdjne z badaniem Schmidta 2018, w ktorym
dokonano oszacowania chorobowosci w poszczegolnych krajach za pomoca ekstrapolacji wy-
nikow wyodrebnionych z doniesien literaturowych. W badaniu tym liczbe chorych na ATTR-
PN w Polsce oszacowano na od 12 do 286 przypadkow [Schmidt 2018].

Nalezy podkreslic, ze oszacowania przedstawione powyzej dotycza ogotu pacjentow choru-
jacych na ATTR-PN i nie uwzgledniajg opisanego w ChPL podziatu ze wzgledu na stadium
choroby, dlatego nalezy przyjac, ze populacja pacjentow, u ktorych wnioskowana technolo-
gia moze byc stosowana, bedzie mniejsza niz wskazuja zaprezentowane wyliczenia. W
zwigzku z tym szacunki opisane w publikacji Schmidta 2018 skorygowano, stosujac rozktad
procentowy stadiow PND z publikacji Berka z 2013 roku dotyczacej badania nad stosowaniem
diflunisalu u pacjentow z ATTR-PN (PND I-1lIB — 93,8%; PND IV — 6,2%). Oszacowano, ze
populacja chorych na ATTR z polineuropatig w | lub [l stadium zaawansowania w Polsce obej-
muje od 11 do 268 osob.

Niniejsze oszacowania obarczone sg jednak duzg niepewnoscig ze wzgledu na trudnosc prze-
noszenia informacji o ATTR-PN miedzy krajami (ze wzgledu na uwarunkowania genetyczne i
demograficzne miedzy krajami), a takze mozliwosci diagnostyczne danego kraju. W zwigzku
z tym przedstawione oszacowania maja charakter czysto informacyjny i nie byty brane pod
uwage w obliczeniach analizy wptywu na budzet. W niniejszej analizie zdecydowano sie na
oszacowanie wielkosci populacji na podstawie opinii i doswiadczenia eksperta klinicznego
zajmujacego sie diagnostyka i leczeniem ATTR-PN.

2.2.2 Populacja docelowa zgodna z wnioskiem

Whniosek obejmuje doroste osoby cierpiace na polineuropatie w | lub Il stopniu zaawansowa-
nia w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ATTR-PN). Populacja wniosko-
wana do objecia refundacja jest zgodna z populacja objeta wskazaniem rejestracyjnym
w ChPL [ChPL Amvuttra], dlatego szacunki dotyczace populacji docelowej sa spojne z wyni-
kami przedstawionymi w sekcji 2.2.1.

2.2.3 Liczebnos¢ populacji, u ktorej wnioskowana
technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie wutrisyran nie jest objety finansowaniem ze srodkow publicznych w ramach zad-
nego programu lekowego i zgodnie z opinig eksperta nie jest stosowany w praktyce klinicznej
w Polsce. W zwiazku z tym przyjeto, ze liczebnos¢ populacji, u ktorej wnioskowana techno-
logia jest obecnie stosowana wynosi 0.

2.2.4 Populacja docelowa uwzgledniona w analizie wptywu
na budzet

Populacje docelowa stanowig pacjenci cierpigcy na polineuropatie stopnia | lub Il w prze-
biegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ATTR-PN). Z powodu znacznego zroznico-
wania pomiedzy regionami endemicznymi i nieendemicznymi w zakresie istotnych cech
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demograficznych, takich jak wiek czy zroznicowanie genetyczne, postanowiono nie szaco-
wac liczebnosci populacji na podstawie zagranicznych danych epidemiologicznych.

Analiza danych z rejestru THAQOS wskazuje na znaczne zroznicowanie genetyczne przejawia-
jace sie roznymi typami mutacji, pomiedzy poszczegolnymi regionami, co dodatkowo po-
twierdzaja inne dane epidemiologiczne przedstawione w analizie problemu decyzyjnego
[APD Amvuttra]. Przektada sie to na trudnosci w przenoszeniu informacji epidemiologicznych
pomiedzy krajami. Dodatkowo btad powstajacy w wyniku takiego przenoszenia nie ma cha-
rakteru czysto stochastycznego, tj. nie wynika z losowosci proby oraz nie jest mozliwe osza-
cowanie wielkosci tego btedu (bez znajomosci struktury genetycznej populacji). Ponadto
informacje dotyczace epidemiologii z innych krajow czesto sa obarczone niepewnoscia i bte-
dami zwigzanymi ze szczegolng metodyka. W zwigzku z powyzszym dane zagraniczne w nie-
zwykle ograniczonym stopniu moga stuzyC do szacowania liczebnosci populacji w Polsce.

—

Tab. 4. Liczebnosc populacji uwzglednionej w analizie wptywu na budzet.

Rok analizy Liczba pacjentolat

e

2.2.5 Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci
populacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawione w rozdziatach 2.2.1-
2.2.4 zestawiono w Tab. 5.
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Tab. 5. Podsumowanie szacunkoéw rocznej wielkosci populacji.

Populacja Wielkos¢ populacji | Odnosnik do rozdziatu
Pacjenci ze wskazaniem okreslonym we wniosku 11-268 rozdziat 2.2.20
Pacjenci, u ktorych wnioskowana technologia 0 rozdziat 2.2.3
jest obecnie stosowana
Populacja docelowa uwzgledniona w niniejszej [ s
analizie, pacjentolata e

2.3 Scenariusze poréwnywane

W ramach analizy przedstawiono dwa scenariusze: scenariusz przedstawiajacy aktualng sy-
tuacje (brak finansowania przedmiotowego leku) — scenariusz istniejacy, oraz scenariusz
przewidywany po wprowadzeniu finansowania nowej technologii — scenariusz nowy. Oba
scenariusze przeprowadzono dla dwoch perspektyw — perspektywy ptatnika publicznego oraz
perspektywy wspolnej. Opis poszczegolnych scenariuszy przedstawiono ponizej.

2.3.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkéow z perspektywy
podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz z perspek-
tywy wspolnej (ptatnika i pacjenta), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej
refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda pozytywnej decyzji o objeciu finansowania leku Amvuttra® w ramach nowo
utworzonego programu lekowego pt. ,Leczenie dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u
dorostych pacjentow z polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania (ICD-10 E85.1)".

Wielkos$¢ populacji docelowej, uwzglednionej w niniejszej analizie okreslono zgodnie z da-
nymi przedstawionymi w rozdziale 2.2.4.

W zwiagzku z brakiem finansowania ze srodkow publicznych lekow modyfikujacych przebieg
choroby, obecnie podstawowa terapia chorych z polineuropatia w przebiegu amyloidozy
transtyretynowej pozostaje leczenie objawowe. Terapia ATTR-PN obejmuje stosowanie le-
kow i procedur, majacych na celu ograniczenie dolegliwosci wynikajacych z postepujacej
niepetnosprawnosci, bolu neuropatycznego i dysfunkcji uktadu autonomicznego, przede
wszystkim zaburzen funkcjonowania uktadu moczowego oraz zaburzen zotadkowo-jelito-
wych. Wsrod lekow wykorzystywanych w leczeniu ATTR-PN wymieni¢ mozna migedzy innymi
leki przeciwbolowe takie jak gabapentyna, pregabalina i duloksetyna oraz leki poprawiajace
motoryke przewodu pokarmowego takie jak metoklopramid, polikarbofil wapnia i loperamid
[Kristen 2019]. Do procedur przeprowadzanych w ramach leczenia objawowego zaliczyc
mozna cewnikowanie, kolostomie czy witrektomie.

W scenariuszu istniejacym niniejszej analizy zatozono, ze wszyscy pacjenci poddawani sa
najlepszej terapii podtrzymujacej (ang. best supportive care, BSC), na ktorg sktadaja sie
leki, procedury i wyroby medyczne, wykorzystywane w celu poprawy jakosci zycia pacjenta.
Jak zaznaczono w sekcji 2.2.4, biorac pod uwage dane dotyczace rokowania i czasu trwania
poszczegolnych stadiow choroby, w niniejszej analizie zatozono, ze w trakcie przyjetego ho-
ryzontu czasowego, wsrod pacjentow wtaczonych do programu nie dojdzie do zgonu. Stad
decyzja o nieuwzglednieniu w analizie kosztow end-of-life, ktore zostaty opisane w sekcji
2.3.3.6 analizy ekonomicznej [AE Amvuttra].
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2.3.2 Scenariusz nowy

Scenariusz nowy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkow z perspektywy pod-
miotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych oraz z perspektywy
wspolnej (ptatnika i pacjenta), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie kli-
nicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej re-
fundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, wydana zostanie pozytywna decyzja
o refundacji preparatu Amvuttra® w ramach nowo utworzonego programu lekowego pt. ,,Le-
czenie dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéw z polineuropatia w
| lub Il stadium zaawansowania (ICD-10 E85.1)”.

W scenariuszu nowym przyjeto, ze wprowadzenie refundacji leku Amvuttra® nie zmieni li-
czebnosci populacji docelowej, uwzglednionej w niniejszej analizie. Zatozono, ze analizo-
wany lek bedzie stosowany u wszystkich zdiagnozowanych pacjentow kwalifikujacych sie do
wnioskowanego programu lekowego.

Dodatkowo, analogicznie do scenariusza obecnego, w analizie uwzgledniono koszty najlep-
szej opieki podtrzymujacej. Ponadto, wzieto pod uwage koszty zwigzane z realizacjg pro-
gramu lekowego tj. koszty podania leku, koszty kwalifikacji oraz koszty monitorowania le-
czenia. Podobnie jak w scenariuszu istniejacym, nie uwzgledniono kosztow end-of-life.

2.4 Analizowane koszty

W celu pokazania catkowitych kosztow leku w kontekscie ogolnych wydatkow, w niniejszej
analizie, oprocz kosztu wnioskowanego leku oraz jego podania, uwzgledniono koszty najlep-
szej terapii podtrzymujacej, koszty kwalifikacji do programu lekowego i koszty monitorowa-
nia leczenia. Wymienione kategorie kosztow stanowia catkowite koszty réznicujace. Pozo-
state kategorie kosztow bezposrednich uznano za nieroznicujace zaliczajac je do kategorii
kosztow wspolnych. Koszty te (jako koszty wspolne dla technologii wnioskowanej i placebo)
nie majg wptywu na wyniki analizy.

2.4.1 Koszt substancji

Koszt leku Amvuttra® przyjeto w oparciu o dane dostarczone przez wnioskodawce (rozdz.
1.4). W analizie przyjeto koszt leczenia komparatorem jako rowny 0 PLN ze wzgledu na to,
iz jest to placebo.

Tab. 6. Koszt leku Amvuttra®— wariant bez i z RSS.

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

Bez RSS

Amvuttra, 25 mg, roztwor do wstrzyki- q q q q

wan w ampstrz.

Z RSS

Amvuttra, 25 mg, roztwor do wstrzyki- q q q q
wan w ampstrz.




Zgodnie z ChPL Amvuttra zalecana dawka to 25 mg we wstrzyknieciu podskornym co 3 mie-

siace [ChPL Amvuttra
|

2.4.2 Koszt najlepszej terapii podtrzymujacej (BSC)

W celu oszacowania kosztu najlepszej terapii podtrzymujacej (ang. best supportive care,
BSC), w niniejszej analizie uwzgledniono:

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

e koszt wizyt lekarskich i opieki pielegniarskiej,

e koszt wyrobow medycznych,

e koszty dodatkowe zwigzane z dostosowaniem miejsca zamieszkania pacjenta i likwi-
dacja barier architektonicznych (perspektywa spoteczna).

BSC obejmuje m.in. leczenie bélu neuropatycznego oraz dysfunkcji autonomicznych (np.
zaburzen funkcjonowania uktadu moczowego oraz zaburzen zotadkowo-jelitowych), a takze
wyposazenie pacjenta w wyroby medyczne konieczne w przypadku postepujacej niepetno-
sprawnosci. W przypadku perspektywy spotecznej pod uwage wzieto rowniez koszty zwia-
zane z likwidacjq barier architektonicznych i dostosowaniem warunkéw mieszkaniowych do
stanu pacjenta. W rozdziale 7 przedstawiono informacje dotyczace struktury zuzycia zaso-
bow uwzglednionych w ramach najlepszej opieki podtrzymujacej. Szczegotowy opis oszaco-
wania kosztow poszczegolnych elementow sktadajacych sie na BSC, zaprezentowano w ana-
lizie ekonomicznej dla rozpatrywanego problemu zdrowotnego [AE Amvuttra; rozdziat
2.5.5].

Roczny koszt BSC obliczono wykorzystujac model CUA dotaczony do analizy ekonomicznej.
W tym celu, w modelu przyjeto roczny horyzont czasowy oraz pominieto koszty monitoro-
wania leczenia, ktore w modelu BIA doliczane sa odrebnie. Ponadto, jak opisano w sekcji
2.2.4, zatozono, ze w trakcie rozpatrywanego w analizie wplywu na budzet horyzontu cza-
sowego (2 lata) nie dojdzie do zgonu zadnego z pacjentow zakwalifikowanych do programu
lekowego. W zwiazku z tym, w oszacowaniu rocznego kosztu BSC pominieto rowniez koszty
end-of-life.

Zastosowana metoda umozliwita uwzglednienie zroznicowania zuzycia zasobow w poszcze-
golnych stadiach PND, a takze wyodrebnienie dwoch wariantow kosztu BSC — kosztu pono-
szonego w przypadku stosowania leku Amvuttra® oraz placebo (wytacznie BSC). W ponizszej
tabeli przedstawiono oszacowane roczne koszty BSC z uwzglednieniem ramienia terapii
(Amvuttra® i placebo) oraz perspektywy analizy (perspektywa ptatnika, wspolna oraz spo-
teczna).
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Tab. 7. Roczne koszty BSC.

Ramie leczenia Perspektywa platnika | Perspektywa wspélna | Perspektywa spo-
teczna
Amvuttra® I ] —
Placebo (wytacznie | B I
BSC)

Wszystkie koszty podano w PLN,
BSC — najlepsza terapia podtrzymujaca (ang. best supportive care); PLN — polski ztoty

2.4.3 Koszt kwalifikacji do programu lekowego

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

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

e badanie neurologiczne z oceng sity miesniowej (np. w skali MRC lub Lovetta), odru-
chow 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,

e badanie przewodnictwa nerwowego nerwow ruchowych i czuciowych 4-konczynowo,

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

» ocene obecnosci i nasilenia bolu neuropatycznego za pomoca wybranego kwestiona-
riusza,

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

e ocene jakosci zycia za pomocg kwestionariusza Norfolk QOL-DN.
Ponadto przy kwalifikacji pacjentow nalezy wykonac badania diagnostyczne obejmujace:
* badania laboratoryjne:
o badanie ogolne moczu z oceng albuminurii,
o morfologia krwi z rozmazem,
o APTT,
o PT,
o ALT,
o AST,
o glukoza w surowicy,

o bilirubina,
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o mocznik
o biatko catkowite,
albumina,
o stezenie witamin A w surowicy,
o kreatynina;
s wskaznik mBMI,
* eGFR oceniony w oparciu o wzor Cockcrofta-Gaulta.

Dodatkowo konieczne jest przeprowadzenie konsultacji kardiologicznej, podczas ktorej oce-
nione zostang wyniki:

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

Nalezy takze przeprowadzi¢ konsultacje okulistyczng, nefrologiczng oraz ginekologiczng (u
kobiet w wieku rozrodczym celem wdrozenia antykoncepcji).

W Tab. 8 przedstawiono uwzglednione swiadczenia i ich koszt poniesiony przez NFZ okreslony
na podstawie Katalogu ambulatoryjnych grup swiadczen 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. 8. Koszt badan diagnostycznych wykonywanych w ramach kwalifikacji

pacjentow do PL.
. ™

aill
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W Tab. 9 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. 9. Catkowity koszt kwalifikacji do PL.

2.4.4 Koszt monitorowania w ramach programu lekowego

Koszt monitorowania i diagnostyki w programie lekowym zostat okreslony zgodnie z obowia-
zujacym Zarzadzeniem Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia zmieniajacym zarzadzenie w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow 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 ra-
mach swiadczenia ,,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem
programu” (5.08.07.0000004), ktorego wartosc punktowa wynosi 108,16 punktu. Zastoso-
wano 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 Narodo-
wego Funduszu Zdrowia na 2023 rok [16/2023/DEF].

Tab. 10. Koszt monitorowania leczenia w ramach PL.

L I L
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2.4.5 Koszt podania leku

W analizie przyjeto, ze pacjenci leczeni preparatem Amvuttra® otrzymujg pierwsza dawke
leku w ramach porady ambulatoryjnej, ktora rozliczana jest w ramach procedury ,,przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwiazane 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 umoéw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy lekowe [7/2024/DGL].
Zastosowano mnoznik wartosci punktu rowny 1,62 zt, bazujac na Zarzadzeniu Prezesa Naro-
dowego 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 rowny 0.

Tab. 11. Koszty podania lekow.

— ™ ™
q I

2.4.6 Podsumowanie analizowanych kosztow

Ponizej zestawiono dane kosztowe wykorzystane w niniejszej analizie wptywu na budzet.

Tab. 12. Zestawienie parametrow kosztowych analizy wpltywu na budzet.

Parametr Uwagi Koszt, PLN
Interwencja kosz roczny ‘ Amvuttra® bez RSS -
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Amvuttra® z RSS s
placebo N
Najlepsza terapia | perspektywa ptatnika Amvuttra® -
podtrzymujaca placebo I
perspektywa wspolna Amvuttra® -
placebo I
Kwalifikacja do pro- koszt jednorazowy w Amvuttra® |}
gramu lekowego | momencie przystapie- placebo -_

nia do programu

Podanie leku | koszt pierwszej dawki Amvuttra® I
leku placebo |
Monitorowanie lecze- koszt roczny Amvuttra® I
nia placebo |

2.5 Zakres analizy wrazliwosci

Przeprowadzono analize wrazliwosci, w ktorej testowano wptyw danych wejsciowych obar-
czonych najwieksza niepewnoscia oszacowan na wyniki analizy. Ponizej zdefiniowano wa-
rianty analizy wrazliwosci, ktore wykorzystano, aby zbada¢ odpornosc¢ uzyskiwanych wyni-
kow na niepewnosc dotyczaca wielkosci nowo zdiagnozowanej populacji uwzglednionej w ni-
niejszej analizie.

Ponadto, w jednym ze wariantow, testowano wptyw uwzglednienia kosztow zwiazanych z
dostosowaniem warunkow mieszkaniowych i likwidacja barier architektonicznych w kosztach
BSC na wyniki analizy.

2.5.1 Wariant minimalny

W wariancie minimalnym analizy wrazliwosci, szacujac wielkos¢ populacji przyjetol i

Tab. 13. Liczebnos¢ populacji w kolejnych latach analizy — wariant mini-

malny.
-
I I
I | i
1 | |

2.5.2 Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym analizy wrazliwosci, szacujac wielko$¢ populacji przyjeto, ||l
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Tab. 14. Liczebnos¢ populacji w kolejnych latach analizy — wariant maksy-

malny.
|
I I
1 | [ |
1 | ||

2.5.3 Wariant uwzgledniajacy perspektywe spoteczna

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wariant, w ktorym koszty zwiazane z najlepsza
opieka podtrzymujaca, przedstawiono z perspektywy spotecznej. W perspektywie tej
uwzglednione sg wszystkie wydatki ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z ATTR-PN,
w tym takze te, ktore pokrywane sa ze srodkow innych podmiotow niz Narodowy Fundusz
Zdrowia i pacjent, np. PFRON.

Roczny koszt BSC w perspektywie spotecznej oszacowano analogicznie do kosztu w perspek-
tywie ptatnika i wspolnej, co opisano w rozdziale 2.4.2. taczne koszty w perspektywie spo-
tecznej obliczono przyjmujac liczebnos¢ populacji zgodng z wariantem podstawowym ana-
lizy. W Tab. 7 w rozdziale 2.4.2 zaprezentowano oszacowania dotyczace rocznego kosztu BSC
z perspektywy spotecznej, przy zatozeniu, ze pacjent przyjmuje lek Amvuttra® lub leczony
jest wytacznie objawowo.

2.5.4 Zestawienie parametrow analizy wrazliwosci
i wariantu podstawowego

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw zmiany wartosci parametrow dotyczacych
szacunkow przysztej populacji lub uwzglednienia dodatkowych kosztow w BSC na szacunki
kosztow catkowitych. W Tab. 15 przedstawiono zmienne testowane w ramach analizy wraz-
liwosci.

Tab. 15. Zatozenia analizy wrazliwosci i wariantu podstawowego.

W

|
.
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3 Wyniki analizy wptywu na budzet

3.1 Aktualne roczne wydatki NFZ

Oszacowane aktualne roczne wydatki z perspektywy ptatnika wyniosty 43 072,24 PLN (Tab.
16).

Tab. 16. Aktualne roczne wydatki NFZ.

Kategoria kosztow Perspektywa ptatnika
koszt leku Amvuttra® 0,00
koszt kwalifikacji do PL 0,00
koszt diagnostyki i monitorowania 0,00
koszt najlepszej opieki podtrzymujacej 43 072,24
koszt podania leku 0,00
Koszty sumaryczne 43 517,70

Wszystkie koszty podano w PLN.
BSC — najlepsza opieka podtrzymujaca; PLN — polski ztoty

Poniewaz, wedtug opinii eksperta, wutrisyran nie jest obecnie stosowany u pacjentow cho-
rujacych na ATTR-PN, wysokosc aktualnych rocznych wydatkow poneszonych na leczenie pre-
paratem Amvuttra® pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku wynosi 0 PLN,
zarowno z perspektywy ptatnika, jak i pacjenta.

3.2 Wariant podstawowy

W przypadku wariantu podstawowego, bez uwzglednienia RSS, koszty roczne dla preparatu
Amvuttra® wyniosty odpowiednio 6 127 874,64 PLN i 12 255 749,28 PLN w | i Il roku analizy.
Uwzgledniajac mechanizm dzielenia ryzyka koszty roczne w | i Il roku analizy wyniosty 5 519
407,18 PLN i 11 038 814,35 PLN.

W perspektywie ptatnika, taczne koszty leczenia w scenariuszu nowym, w wariancie bez RSS,
wyniosty 6 164 392,53 PLN i 12 328 785,05 PLN w | i Il roku analizy i byty wyzsze od kosztow
dla scenariusza obecnego odpowiednio o 6 121 320,29 PLN i 12 242 640,58 PLN. | TGN

Z kolei w perspektywie wspolnej, w wariancie bez RSS, taczne koszty leczenia w scenariuszu
nowym wyniosty 6 178 633,91 PLN i 12 357 267,81 PLN w | i Il roku analizy i byty wyzsze od
kosztow dla scenariusza obecnego odpowiednio o 6 118 159,79 PLN i12 236 319,58 PLN.
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Wyniki dla wariantu podstawowego zaprezentowano w tabelach Tab. 17 oraz Tab. 18.

Tab. 17. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu podstawowego — wariant

bez RSS.
Kategoria kosztow Perspektywa ptatnika Perspektywa wspolna
I rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
koszty leku Amvuttra® 0,00 0,00 0,00 0,00
koszty BSC 43 072,24 86 144,48 60 474,12 120 948,23
koszty kwalifikacji do PL 0,00 0,00 0,00 0,00
koszty diagnostyki i mom‘tg- 0,00 0,00 0,00 0,00
rowania
koszty podania leku 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty sumaryczne 43 072,24 86 144,48 60 474,12 120 948,23
Scenariusz nowy
koszty leku Amvuttra® | 6 127 874,64 12 255749,28 | 6127 874,64 | 12 255 749,28
koszty BSC 21370,99 42 741,97 35 612,37 71224,73
koszty kwalifikacji do PL 7 423,70 14 847,40 7 423,70 14 847,40
kpsaty diagnastykld maniter 6 847,10 13 694,20 6 847,10 13 694,20
rowania
koszty podania leku 876,10 1752,20 876,10 1752,20

Koszty sumaryczne

6 164 392,53

12 328 785,05

6 178 633,91

12 357 267,81

Koszty inkrementalne

koszty leku Amvuttra®| 6 127 874,64 12 255 749,28 6127 874,64 | 12 255 749,28

koszty BSC -21701,25 -43 402,50 -24 861,75 -49 723,50

koszty kwalifikacji do PL 7 423,70 14 847,40 7 423,70 14 847,40

Koszty diagnostyld i maniter 6 847,10 13 694,20 6 847,10 13 694,20
rowania

koszty podania leku 876,10 1752,20 876,10 1752,20

Koszty sumaryczne | 6121 320,29 | 12 242 640,58 6 118 159,79 | 12 236 319,58

Wszystkie koszty podano w PLN.
BSC — najlepsza opieka podtrzymujaca; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

Tab. 18. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu podstawowego — wariant

Z RSS.
Kategoria kosztow Perspektywa ptatnika Perspektywa wspolna
I rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
koszty leku Amvuttra® [ ] ] N [ ]
osztyBSC| I I
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koszty kwalifikacji do PL |

koszty diagnostyki i monito-
rowania
koszty podania leku

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

koszty leku Amvuttra®
koszty BSC
koszty kwalifikacji do PL

koszty diagnostyki i monito-
rowania
koszty podania leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

koszty leku Amvuttra® | NN DD | |
koszty BSC
koszty kwalifikacji do PL

koszty diagnostyki i monito-
rowania
koszty podania leku

Koszty sumaryczne

Wszystkie koszty podano w PLN.
BSC — najlepsza opieka podtrzymujaca; PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka.

3.3 Wariant minimalny

W wariancie minimalnym, bez uwzglednienia RSS, koszty roczne dla preparatu Amvuttra®
wyniosty odpowiednio 6 127 874,64 PLN i 9 804 599,42 PLN w | i Il roku analizy. | EGczENEc

W perspektywie ptatnika, taczne koszty leczenia w scenariuszu nowym, w wariancie bez RSS,
wyniosty 6 164 392,53 PLN i 9 863 028,04 PLN w | i Il roku analizy i byty wyzsze od kosztow
dla scenariusza obecnego odpowiednio o 6 121 320,29 PLN i 9 794 112,46 PLN. | GGG

W perspektywie wspolnej, w wariancie bez RSS, taczne koszty leczenia w scenariuszu nowym
wyniosty 6 178 633,91 PLN i 9 885 814,25 PLN w | i Il roku analizy i byty wyzsze od kosztow
dla scenariusza obecnego odpowiednio o 6 118 159,79 PLN i 9 789 055,66 PLNIEGTGIN

Wyniki dla wariantu minimalnego zaprezentowano w tabelach Tab. 19 oraz Tab. 20.
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Tab. 19. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu minimalnego — wariant

bez RSS.
Kategoria kosztow Perspektywa ptatnika Perspektywa wspolna
I rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
koszty leku Amvuttra® 0,00 0,00 0,00 0,00
koszty BSC 43 072,24 68 915,58 60 474,12 96 758,58
koszty kwalifikacji do PL 0,00 0,00 0,00 0,00
koszty diagnostyki i monit?- 0,00 0,00 0,00 0,00
rowania
koszty podania leku 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty sumaryczne 43 072,24 68 915,58 60 474,12 96 758,58
Scenariusz nowy
koszty leku Amvuttra® 6 127 874,64 9 804 599,42 6127 874,64 9 804 599,42
koszty BSC 21 370,99 34 193,58 35 612,37 56 979,78
e e 7 423,70 11877,92 7 423,70 11877,92
Koszty dlagnostyki T monito: 6 847,10 10 955,36 6 847,10 10 955,36
rowania
koszty podania leku 876,10 1401,76 876,10 1401,76
Koszty sumaryczne | 6 164 392,53 9863 028,04 6178 633,91 9 885 814,25
Koszty inkrementalne
koszty leku Amvuttra® | ¢ 127 874,64 9804 599,42| 6127 874,64| 9 804 599,42
koszty BSC -21701,25 -34 722,00 -24 861,75 -39 778,80
koszty kwalifikacji do PL 7 423,70 11 877,92 7 423,70 11 877,92
kersaLy dingnostykl f monitor 6 847,10 10 955,36 6 847,10 10 955,36
rowania
koszty podania leku 876,10 1 401,76 876,10 1401,76
Koszty sumaryczne | ¢ 121 320,29 9 794 112,46 6 118 159,79 | 9 789 055,66

Wszystkie koszty podano w PLN.
BSC — najlepsza opieka podtrzymujaca; PLN — polski ztoty

Tab. 20. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu minimalnego — wariant z

RSS.

Kategoria kosztow

Perspektywa ptatnika

Perspektywa wspolna

| rok

Il rok

| rok Il rok

Scenariusz istniejacy

koszty leku Amvuttra®

koszty BSC

koszty kwalifikacji do PL

koszty diagnostyki i monito-
rowania
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koszty podania leku

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

koszty leku Amvuttra®
koszty BSC
koszty kwalifikacji do PL

koszty diagnostyki i monito-
rowania
koszty podania leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

koszty leku Amvuttra®
koszty BSC
koszty kwalifikacji do PL

koszty diagnostyki i monito-
rowania
koszty podania leku

Koszty sumaryczne

Wszystkie koszty podano w PLN,
BSC — najlepsza opieka podtrzymujaca; PLN — polski ztoty

3.4 Wariant maksymalny

W wariancie maksymalnym, bez uwzglednienia RSS, koszty roczne dla preparatu Amvuttra®
wyniosty odpowiednio 6 127 874,64 PLN i 14 706 899,14 PLN w | i |l roku analizy. || GG

W perspektywie ptatnika, taczne koszty leczenia w scenariuszu nowym, w wariancie bez RSS,
wyniosty 6 164 392,53 PLN i 14 794 542,06 PLN w | i |l roku analizy i byty wyzsze od kosztow
dla scenariusza obecnego odpowiednio o 6 121 320,29 PLN i 14 691 168,69 PLN. [ G0N

Z kolei z perspektywy wspolnej, w wariancie bez RSS, taczne koszty leczenia w scenariuszu
nowym wyniosty 6 178 633,91 PLN i 14 828 721,37 PLN w | i Il roku analizy i byty wyzsze od
kosztow dla scenariusza obecnego odpowiednio 0 6 6 118 159,79 PLN i 14 683 583,50 PLN.

Wyniki dla wariantu maksymalnego przedstawiono w tabelach Tab. 21 oraz Tab. 22.
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Tab. 21. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu maksymalnego — wariant

bez RSS.
Kategoria kosztow Perspektywa ptatnika Perspektywa wspolna
I rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
koszty leku Amvuttra® 0,00 0,00 0,00 0,00
koszty BSC 43 072,24 103 373,37 60 474,12 145 137,88
koszty kwalifikacji do PL 0,00 0,00 0,00 0,00
koszty diagnostyki i monito- 0.00 0.00 0.00 0.00
rowania ’ > ’ >
koszty podania leku 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty sumaryczne 43 072,24 103 373,37 60 474,12 145 137,88
Scenariusz nowy
koszty leku Amvuttra® 6 127 874,64 14 706 899,14 6127 874,64 | 14 706 899,14
koszty BSC 21 370,99 51 290,37 35 612,37 85 469,68
e e 7 423,70 17 816,88 7 423,70 17 816,88
Koszty dlagnostyki F monito: 6 847,10 16 433,04 6 847,10 16 433,04
rowania
koszty podania leku 876,10 2 102,64 876,10 2 102,64

Koszty sumaryczne

6 164 392,53

14 794 542,06

6178 633,91

14 828 721,37

Koszty inkrementalne

koszty leku Amvuttra® 6 127 874,64 14 706 899,14 6127 874,64 | 14 706 899,14

koszty BSC -21701,25 -52 083,01 -24 861,75 -59 668,20

koszty kwalifikacji do PL 7 423,70 17 816,88 7 423,70 17 816,88

sz ly diagnoskyld.s manitor 6 847,10 16 433,04 6 847,10 16 433,04
rowania

koszty podania leku 876,10 2 102,64 876,10 2 102,64

Koszty sumaryczne

6 121 320,29

14 691 168,69

6 118 159,79

14 683 583,50

Wszystkie koszty podano w PLN.
BSC — najlepsza opieka podtrzymujaca; PLN — polski ztoty

Tab. 22. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu maksymalnego — wariant

z RSS.

Kategoria kosztow

Perspektywa ptatnika

Perspektywa wspolna

| rok

Il rok

| rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

koszty leku Amvuttra®

koszty BSC

koszty kwalifikacji do PL

koszty diagnostyki i monito-
rowania
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koszty podania leku '

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

koszty leku Amvuttra®
koszty BSC
koszty kwalifikacji do PL

koszty diagnostyki i monito-
rowania
koszty podania leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

koszty leku Amvuttra®
koszty BSC
koszty kwalifikacji do PL

koszty diagnostyki i monito-
rowania
koszty podania leku

Koszty sumaryczne

Wszystkie koszty podano w PLN,
BSC — najlepsza opieka podtrzymujaca; PLN — polski ztoty

3.5 Wariant uwzgledniajacy perspektywe spoteczng

W wariancie, w ktorym koszty BSC przedstawione zostaty z perspektywy spotecznej, koszty
roczne dla preparatu Amvuttra® wyniosty odpowiednio 6 127 874,64 PLN i 12 255 749,28 PLN
odpowiednio w | i Il roku analizy.

W wariancie bez uwzglednienia mechanizmu dzielenia ryzyka, taczne koszty leczenia w sce-
nariuszu nowym wyniosty 6 181 860,30 PLN i 12 363 720,59 PLN w | i Il roku analizy i byty
wyzsze od kosztow dla scenariusza obecnego odpowiednio o 6 107 288,13 PLN i 12 214 576,25

el
-

Wyniki w perspektywie spotecznej zaprezentowano w tabeli Tab. 23.

Tab. 23. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu uwzgledniajacego per-
spektywe spoteczng.

Perspektywa spoteczna
Kategoria kosztow Bez RSS Z RSS
1 rok Il rok | rok Il rok

Scenariusz istniejacy
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koszty leku Amvuttra® 0,00 0,00 0,00 0,00
koszty BSC 74 572,17 149 144,34 74 572,17 149 144,34
koszty kwalifikacji do PL 0,00 0,00 0,00 0,00
koszty diagnostyki i monito- 0.00 0.00 0.00 0.00
rowania ’ * ’ ?
koszty podania leku 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty sumaryczne 74 572,17 149 144,34 74 572,17 149 144,34
Scenariusz nowy
koszty leku Amvuttra® 6 127 874,64 12 255 749,28 5519 407,18| 11038 814,35
koszty BSC 38 838,76 77 677,51 38 838,76 77 677,51
Lmrds 2 Il il 7 423,70 14 847,40 7 423,70 14 847,40
Kosety diagrostyly. menites 6 847,10 13 694,20 6 847,10 13 694,20
rowania
koszty podania leku 876,10 1752,20 876,10 1752,20
Koszty sumaryczne | 6 181860,30| 12363 720,59 | 5573 392,83| 11146 785,66
Koszty inkrementalne
koszty leku Amvuttra®| 6 127 874,64 12 255 749,28 5519 407,18 | 11 038 814,35
koszty BSC -35 733,41 -71 466,83 -35 733,41 -71 466,83
koszty kwalifikacji do PL 7 423,70 14 847,40 7 423,70 14 847,40
Koiszty diagnostild § monitor 6 847,10 13 694,20 6 847,10 13 694,20
rowania
koszty podania leku 876,10 1752,20 876,10 1752,20
Koszty sumaryczne | ¢ 107 288,13 12 214 576,25 | 5 498 820,66 | 10 997 641,32

Wszystkie koszty podano w PLN.
BSC — najlepsza opieka podtrzymujaca; PLN — polski ztoty

3.6 Podsumowanie wynikéw analizy wptywu na
budzet

Wyniki wszystkich wariantow przeprowadzonej analizy wskazuja, ze pozytywna decyzja re-
fundacyjna bedzie generowata dodatkowe wydatki (Tab. 24).
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Tab. 24. Zestawienie wynikow catkowitych kosztow inkrementalnych wszystkich wariantow niniejszej analizy.

Wariant analizy | Perspektywa piatnika Perspektywa wspolna Perspektywa spoteczna

| rok analizy Il rok analizy | rok analizy Il rok analizy | rok analizy Il rok analizy
Bez RSS
podstawowy 6 121 320,29 12 242 640,58 6 118 159,79 12 236 319,58 n.d. n.d.
minimalny 6 121 320,29 9794 112,46 6118 159,79 9 789 055,66 n.d. n.d.
maksymalny 6 121 320,29 14 691 168,69 6 118 159,79 14 683 583,50 n.d. n.d.
uwzgledniajacy n.d. n.d. n.d. n.d.
perspektywe spo- 6 107 288,13 12 214 576,25
teczna
Z RSS
podstawowy I I ___ ___
minimalny I I I I
maksymalny I I I I
etk - - - s
leczng

Wszystkie koszty podano w PLN.
PLN — polski ztoty; RSS — mechanizm dzielenia ryzyka; n.d. — nie dotyczy.




4 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne oraz
wpltyw decyzji na organizacje udzielania
Swiadczen

Leczenie wnioskowang interwencja nie wptywa na prawa pacjenta i prawa cztowieka i nie
stawia nowych wymogow w stosunku do pacjenta. W zwiazku z faktem, ze czesc kosztow
opieki nad pacjentami z ATTR-PN ponoszg podmioty inne niz Narodowy Fundusz Zdrowia, w
analizie przedstawiono perspektywe spoteczna. Pozwolito to zobrazowac, jak pozytywna de-
cyzja o refundacji produktu Amvuttra® wptynie na ogot wydatkow zwigzanych z terapia.

Amvuttra® to lek podawany we wstrzyknieciu podskornym, przy czym jedynie pierwsza
dawke nalezy podac¢ w warunkach ambulatoryjnych. Kolejne dawki, przyjmowane co 3 mie-
sigce, pacjent moze stosowac samodzielnie w warunkach domowych. Leczenie i monitoro-
wanie terapii w ramach programu lekowego bedzie mozna prowadzic¢ w obecnych osrodkach
zajmujacych sie leczeniem chorych z ATTR-PN.

Opoznienia diagnostyczne w przypadku amyloidozy ATTRh wahaja sie od 3 do 4 lat i wynikaja
z nieswoistosci objawow choroby. Sredni czas przezycia od wystapienia objawow 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 [Adams 2021, Adams 2013].

ATTR-PN jest postepujaca, dlatego wazne jest, aby udostepnic pacjentom skuteczna metode
leczenia, ktora nie tylko przedtuzy ich zycie, ale takze poprawi jego jakos¢ poprzez minima-
lizacje dolegliwosci zwigzanych z bolem neuropatycznym, dysfunkcjami autonomicznymi
oraz ograniczeniem sprawnosci. Postepowanie medyczne w polineuropatii w przebiegu amy-
loidozy transtyretynowej pozostaje znaczaca niezaspokojong potrzeba. Obecnie w Polsce
zaden z lekow modyfikujacych przebieg choroby nie podlega refundacji w analizowanym
wskazaniu, dlatego pacjenci z ATTR-PN leczeni sg gtownie objawowo.

Stosowanie technologii dodatkowo nie naktada szczegolnych wymogow, czy tez nie oddzia-
tuje z prawami pacjentow lub prawami cztowieka. Pozytywna decyzja odnosnie do refunda-
cji nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi oraz nie stwa-
rza koniecznosci dokonania zmian w prawie lub przepisach.
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5 Dyskusja wynikéw i ograniczen

Celem niniejszej analizy byto oszacowanie wptywu wydania pozytywnej decyzji o objeciu
leku Amvuttra® (substancja czynna wutrisyran) finansowaniem w ramach nowo utworzonego
programu lekowego pt. ,,Leczenie dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pa-
cjentow z polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania (ICD-10 E85.1)”, na wydatki ptat-
nika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) oraz wydatki wspélne — ptatnika pu-
blicznego i swiadczeniobiorcow w Polsce.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy
wspolnej, w horyzoncie dwoch kolejnych lat. Dodatkowo, w jednym z wariantow analizy
wrazliwosci, wyniki przedstawiono z perspektywy spotecznej, co umozliwito wziecie pod
uwage kosztow ponoszonych przez podmioty inne niz NFZ i swiadczeniobiorca. W analizie
uwzgledniono koszty lekow (tj. leku Amvuttra®), najlepszej opieki podtrzymujacej (BSC),
wtaczenia do programu lekowego, diagnostyki i monitorowania leczenia oraz podania leku.
Koszty najlepszej opieki podtrzymujacej roznia sie w zaleznosci od ramienia leczenia
(Amvuttra® vs. wytacznie BSC), co zwiazane jest faktem, ze zuzycie zasobow jest zalezne od
stopnia zaawansowania choroby — wyzsze stadium polineuropatii wigze sie ze zwiekszonym
zuzyciem lekow i wyrobow medycznych oraz wieksza czestotliwoscia korzystania z procedur
i wizyt specjalistycznych. Biorac pod uwage, ze terapia wutrisyranem moze wptynac na po-
prawe stanu pacjenta, koszt BSC w przypadku tego ramienia leczenia jest nizszy niz podczas
stosowania wytacznie opieki podtrzymujacej.

Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktorym przyjeto brak refundacji pre-
paratu Amvuttra® w analizowanym wskazaniu, oraz scenariusz nowy, w ktorym zatozono ob-
jecie leku refundacja w ramach nowo utworzonego programu lekowego. Dla kazdego ze sce-
nariuszy rozpatrywano cztery warianty: podstawowy, minimalny, maksymalny i uwzglednia-
jacy perspektywe spoteczna, roznigce sie wielkoscig populacji uwzglednionej w niniejszej
analizie lub elementami kosztowymi sktadajacymi sie na BSC.

I icz<bnosc populacji wyrazono w postaci pacjentolat, dzieki czemu wzieto pod
uwage zarowno liczbe pacjentow, jak i dtugos¢ ich leczenia. Dodatkowo dla parametru li-
czebnosci populacji zostata przeprowadzona analiza wrazliwosci testujaca odpornosc uzy-
skanych wynikéw na niepewnos¢ przeprowadzonych oszacowan.

Wyniki wszystkich wariantow przeprowadzonej analizy, dla kazdej z analizowanych populacji
wskazuja, ze pozytywna decyzja refundacyjna bedzie generowata dodatkowe wydatki (Tab.
24).
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6 Wnioski koncowe

Przeprowadzona analiza wykazata, ze pozytywna decyzja o objeciu produktu leczniczego
Amvuttra® finansowaniem w ramach programu lekowego zwiekszy wydatki ponoszone z per-
spektywy NFZ oraz z perspektywy wspolnej, zarowno w pierwszym, jak i w drugim roku ana-
lizy. W wariancie bez uwzglednienia mechanizmu dzielenia ryzyka, w analizie podstawowej,
z perspektywy ptatnika publicznego bedg to wydatki zwiekszone 0 6 121 320,29 PLN w pierw-
szym i o 12 242 640,58 PLN w drugim roku analizy. [ KGTcNGNEEEEEEEEE
.-
|

Natomiast w perspektywie wspolnej, w wariancie bez RSS, stosowanie leku Amvuttra® bedzie
generowato zwiekszone wydatki 0 6 118 159,79 PLN i 12 236 319,58 PLN odpowiednio
w pierwszym i drugim roku analizy podstawowe;. I IENGTcGcGczTzNININ:IE
'
Y - bl nosc: wnioskowania w od-

niesieniu do uzyskiwanych wynikow zostata potwierdzona w analizie wrazliwosci.

Oszacowana wielkos¢ populacji jest nieduza, dobrze zdefiniowana i ograniczona kryteriami
proponowanego Programu Lekowego, dzieki czemu leczeniem zostang objeci pacjenci, u
ktorych terapia moze przyniesc najwieksze potencjalnie korzysci.

Mimo wzrostu wydatkow, wprowadzenie refundacji produktu leczniczego Amvuttra® jest za-
sadne, gdyz lek ten ma udowodniong skutecznos¢ w leczeniu pacjentow z ATTR-PN, tj. pro-
wadzi do poprawy jakosci Zycia ocenionej za pomocg kwestionariusza Norfolk QOL-DN oraz
wynikow w tescie 10-metrowego marszu, mNIS+7, mBMI i skali ogolnej niepetnosprawnosci.
Ponadto wnioskowany lek charakteryzuje sie akceptowalnym profilem bezpieczenstwa [AKL
Amvuttra]. Wnioskowany program lekowy przeznaczony jest dla pacjentow z dziedziczng po-
stacig ATTR przebiegajacq z polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania, ktérzy obecnie
nie posiadaja mozliwosci leczenia w zadnym z istniejacych programow lekowych. Objecie
refundacja terapii lekiem Amvuttra® umozliwi specjalistom zastosowanie ukierunkowanego
na chorobe leczenia. Odpowiednio dobrana terapia do okreslonego stanu klinicznego chorego
przyczyni sie do zwiekszenia skutecznosci jego leczenia oraz poprawi komfort zycia pacjenta
oraz jego opiekunow. W zwiazku z powyzszym objecie refundacjg wnioskowanej terapii przy-
czyni sie do skutecznego i bezpiecznego zaspokojenia niezaadresowanej potrzeby medycz-
nej.
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7 Aneks 1. Struktura zuzycia zasobow

Tab. 25. Struktura zuzycia zasobow w zaleznosci od wyniku PND.

Zasoby PND | PND If PND IIIA PND 11iB PND IV Czestosé
.|

| | - [ - | L
L | L] L i L] L
L | - [ | ] [
L | | — - o -
L L | L - | L
L - | — - ] [
L | ___| - - - -
L | | [ | [ [
L | | ] | L] |
|

| | | ] | - [
| N ] [ - ] [
L - | [— J— | -
| I | - | [ [
L | | [ N — —
L | I - | [ [
L - ] - - ] -
L I ] L i [__| [
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8 Aneks 2: Oszacowania oparte na danych
epidemiologicznych

W ramach niniejszego aneksu przeanalizowano wariant, w ktorym populacja docelowa,
uwzgledniona w analizie wptywu na budzet, zostata oszacowana na podstawie danych epi-
demiologicznych przytoczonych w rozdziale 2.2.1. Oszacowania te stanowa odpowiedz na
uwagi zamieszczone pismie o sygnaturze 0T.423.1.45.2024.2.DPM z dnia 13.08.2024 r.

8.1 Metodologia

8.1.1 Liczebnos¢ populacji

Zgodnie z publikacja Schmidt 2018 liczebnos¢ populacji chorych na ATTRh-PN w Polsce moze
wynosic od 12 do 286 osob, przy czym jako wartosc srodkowa wskazano 56 pacjentow. W celu
wyznaczenia liczebnosci docelowej populacji w niniejszym wariancie, wykorzystano infor-
macje dotyczace rozktadu procentowego stadiow zaawansowania choroby pochodzace z pu-
blikacji Berk 2013 (analogicznie do zatozen przedstawionych w sekcji 2.2.1). [ EGcGcCG

I\ - alizie zatozono, ze pacjenci beda kwalifikowani do leczenia

stopniowo w horyzoncie dwoch lat analizy. Przyjeto takze, ze wszyscy pacjenci wtaczeni do
PL w pierwszym roku analizy beda kontynuowac leczenie w roku kolejnym. Zatozenie to
oparto na danych dotyczacych rokowania pacjentow (rozdziat 2.5.2 APD Amvuttra).

Biorac pod uwage metodologie przyjeta w podstawowym wariancie analizy oraz w analizie
wrazliwosci, a takze sposob parametryzacji kosztow, w opisywanym scenariuszu zastosowano
parametr pacjentolat terapii. Dzigki temu mozliwe byto uwzglednienie rownomiernego do-
ptywu pacjentow do programu lekowego i wynikajacych z tego roznic w trwaniu leczenia i
jego kosztach. W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie liczebnosci populacji
uwzglednionej w analizie.

Tab. 26. Liczebnosc populacji — wariant epidemiologiczny.

Parametr Wartosé

uul =

8.1.2 Koszty

Wszystkie koszty analizowane w niniejszym wariancie sg spojne z kosztami przedstawionymi
w sekcji 2.4. Podsumowanie uwzglednionych kosztow zamieszczono w Tab. 12.
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8.2 Wyniki

W wariancie bez uwzglednienia RSS, koszty roczne dla preparatu Amvuttra® wyniosty odpo-
wiednio 17 158 048,99 PLN i 67 406 621,04 PLN w | i Il roku analizy.

W perspektywie ptatnika, taczne koszty leczenia w scenariuszu nowym, w wariancie bez RSS,
wyniosty 17 260 299,08 PLN i 67 808 317,80 PLN w | i Il roku analizy i byty wyzsze od kosztow
dla scenariusza obecnego odpowiednio o 17 139 696,81 PLN i 67 334 523,17 PLN. | N

Z kolei w perspektywie wspalnej, w wariancie bez RSS, taczne koszty leczenia w scenariuszu
nowym wyniosty 17 300 174,94 PLN i 67 964 972,96 PLN w | i Il roku analizy i byty wyzsze od
kosztow dla scenariusza obecnego odpowiednio o 17 130 847,41 PLN i 67 299 757,70 PLN.

Tab. 27. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu

epidemiologiczny — wa-

riant bez RSS.
Kategoria kosztow Perspektywa ptatnika Perspektywa wspolna
| rok Il rok | rok Il rok
Scenariusz istniejacy
koszty leku Amvuttra® 0,00 0,00 0,00 0,00
koszty BSC 120 602,27 473 794,63 169 327,52 665 215,27
koszty kwalifikacji do PL 0,00 0,00 0,00 0,00
koszty diagnostyki i monitu:')- 0,00 0,00 0,00 0,00
rowania
koszty podania leku 0,00 0,00 0,00 0,00
Koszty sumaryczne 120 602,27 473 794,63 169 327,52 665 215,27

Scenariusz nowy

koszty leku Amvuttra®™

17 158 048,99

67 406 621,04

17 158 048,99

67 406 621,04

koszty BSC 59 838,76 235 080,86 99 714,62 391 736,02

koszty kwalifikacji do PL 20 786,36 81 660,70 20 786,36 81 660,70

Koszty diagnostyki i monito: 19 171,88 75 318,10 19 171,88 75 318,10
rowania

koszty podania leku 2 453,08 9 637,10 2 453,08 9 637,10

Koszty sumaryczne | 17 260 299,08| 67 808 317,80 | 17 300 174,94 | 67 964 972,96
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Koszty inkrementalne

koszty leku Amvuttra®

17 158 048,99

67 406 621,04

17 158 048,99

67 406 621,04

koszty BSC -60 763,51 -238 713,77 -69 612,90 -273 479,24

koszty kwalifikacji do PL 20 786,36 81 660,70 20 786,36 81 660,70

Koty diagnostyki T temite: 19 171,88 75 318,10 19 171,88 75 318,10
rowania

koszty podania leku 2 453,08 9 637,10 2 453,08 9 637,10

Koszty sumaryczne

17 139 696,81

17 130 847,41

67 299 757,70

Wszystkie koszty podano w PLN.
BSC — najlepsza opieka podtrzymujaca; PLN — polski ztoty

Tab. 28. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu epidemiologiczny — wa-

riant z RSS.

Kategoria kosztow

Perspektywa ptatnika

Perspektywa wspolna

I rok

Il rok

| rok

Il rok

Scenariusz istniejacy

koszty leku Amvuttra®

kaszty BSC

koszty kwalifikacji do PL

koszty diagnostyki i monito-
rowania

koszty podania leku

Koszty sumaryczne

Scenariusz nowy

koszty leku Amvuttra®

koszty BSC

koszty kwalifikacji do PL

koszty diagnostyki i monito-
rowania

koszty podania leku

Koszty sumaryczne

Koszty inkrementalne

koszty leku Amvuttra®

koszty BSC

koszty kwalifikacji do PL

koszty diagnostyki i monito-
rowania

koszty podania leku

Koszty sumaryczne

Wszystkie koszty podano w PLN.
BSC — najlepsza opieka podtrzymujaca; PLN — polski zloty
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8.3 Dyskusja i wnioski

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej na podstawie danych epidemiologicznych
obarczone jest duzym ryzykiem btedu. Gtowna trudnosc stanowi ograniczona dostepnosc da-
nych obrazujacych chorobowos¢ na ATTRh-PN w krajach nieendemicznych, do ktérych zali-
czana jest Polska. W pracy Schmidt 2018 oszacowania globalnej czestosci wystepowania AT-
TRh-PN dokonano poprzez synteze dowodow epidemiologicznych z krajow endemicznych i
ognisk wyodrebnionych z kompleksowego przegladu literatury. Konieczne jest wziecie pod
uwage, iz chorobowosc na obszarach endemicznych jest wyzsza niz w pozostatych regionach,
zatem bazowanie kalkulacji na tych danych niesie za sobg wysokie ryzyko przeszacowania
liczebnosci populacji. Podkreslic nalezy takze, ze szacunki liczebnosci oparte na danych epi-
demiologicznych wykazuja duzy rozrzut, co zostato szerzej omowione w sekcji 2.2.1.

Warto takze zaznaczyc, ze metodyka oparta na danych epidemiologicznych, nie uwzglednia
aspektow takich jak dostepnosc i wiedza ekspertow klinicznych czy idaca za tym efektywnosc
diagnozowania chorych. Amyloizoda transtyretynowa przebiegajaca z polineuropatia jest
chorobg rzadka o niespecyficznych objawach, co przyczynia sie wysokiego niedodiagnozo-
wania tego schorzenia. W badaniu przeprowadzonym wsrod pacjentow z ATTR, prawidlowe
rozpoznanie w ciggu 6 miesiecy postawiono jedynie u 35% chorych na ATTRyv [Gertz 2020]. W
publikacji Gertz 2020 podkreslono takze, ze znaczna czesc chorych zgtosita sie do wiecej niz
pieciu lekarzy przed otrzymaniem diagnozy.
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Rys. 1. Liczba lekarzy, do ktorych zgtosit sie chory zanim otrzymat diagnoze
ATTR.

Przedstawiony w niniejszym aneksie wariant oszacowania kosztow zaktada, ze 100% chorych

na ATTRh-PN w Polsce zostanie poddanych leczeniu, co bioragc pod uwage niewielky liczbe
ekspertow klinicznych jest sytuacja wytacznie hipotetyczna.

Biorgc pod uwage powyzsze, nalezy przypuszczac, ze oszacowania i wnioski przedstawione
w podstawowym wariancie analizy (oraz wariantach analizy wrazliwosci), oparte na rzeczy-
wistych danych dotyczacych pacjentow zdiagnozowanych, z wiekszg doktadnoscig oddaja
liczbe chorych, ktorzy bedg leczeni w ramach programu lekowego.
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dzieci i dorostych ze Spiaczka
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czen opieki zdrowotnej w rodzaju podstawowa opieka zdrowotna
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