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Wykaz skrotow i akronimow

AE
AOTMIT
BIA
EMA
HTA
IRD
IRDs
JGP
LCA

nd
NFZ
ocT
RP
RPE65

analiza ekonomiczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

analiza wpltywu na budzet (ang. budget impact analysis)
Europejska Agencja Lekow (ang. European Medicines Agency)
ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
Dziedziczna dystrofia siatkowki (ang. inherited retinal dystrophy)
Dziedziczne dystrofie siatkowki (ang. inherited retinal dystrophies)
Jednorodne Grupy Pacjentow

wrodzona slepota Lebera/wrodzona amauroza Lebera (ang. Leber’s Congen-
ital Amaurosis/Leber congenital amaurosis)

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

optyczna koherenta tomografia (ang. optical coherence tomography)
zwyrodnienie barwnikowe siatkowki (ang. retinitis pigmentosa)

Biatko o masie 65 kDa, wystepujace w nabtonku barwnikowym siatkowki
(ang. retinal pigment epithelium 65 kDa protein)




Woretygen neparwowek (Luxturna®) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPESS — analiza wplywu na budzet

Streszczenie

Cel pracy

Celem analizy jest oszacowanie wplywu na budzet ptatnika publicznego zwigzanego z refundacja
preparatu woretygenu neparwowek (Luxturna®) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja
genu RPE65. Komparatorem w analizie jest brak interwencji. Biorgc pod uwage aktualne postepowanie
medyczne w Polsce i na s$wiecie, mozna jednoznacznie stwierdzi¢, ze obecnie w leczeniu
dziedzicznych dystrofii siatkowki z mutacja genu RPE65 nie ma skutecznej i zarejestrowanej terapii,
ktora mogtaby stanowic komparator dla ocenianej interwencji.

Metody

Analize przeprowadzono z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia w horyzoncie 5 kolejnych lat.

Liczebnos¢ docelowej populacji szacowano w oparciu o [
I ' anallizie uwzgledniono

koszty leku stosowanego w programie lekowym Luxturna® oraz nowego swiadczenia dedykowanego
podaniu leku. W analizie uwzgledniono pozostate koszty zwiazane z realizacja programu lekowego:
koszty kwalifikacji, porad ambulatoryjnych oraz diagnostyki. Ponadto uwzgledniono wydatki NFZ poza
programem lekowym ponoszone na: terapie immunomodulujaca, wymagana w czasie podania leku
Luxturna®, leczenie dziatan niepozadanych oraz inne wydatki zwigzane z leczeniem chorych z
zaburzeniami widzenia. Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w ktorym brak jest refun-
dacji produktu leczniczego Luxturna® oraz scenariusze nowe (warianty: najbardziej prawdopodobny,
minimalny i maksymalny), w ktorych produkt Leczniczy Luxturna® refundowany jest w ramach nowego
programu lekowego. Poszczegolne warianty roznia sie odsetkiem pacjentow z dziedzicznymi dystro-
fiami siatkowki i mutacja genu RPE65, u ktorych przeprowadzana jest diagnostyka genetyczna. Od-
setki pacjentow poddanych badaniom genetycznym okreslono na podstawie

Koszty lekow immunosupresyjnych, stosowanych rownolegle z podaniem leku Luxturna®, oszacowano
w oparciu o obwieszczenie MZ z dnia 18 lutego 2021 roku. Pozostale koszty uwzglednione w analizie
oszacowano na podstawie dostepnych, najbardziej aktualnych Zarzadzen NFZ i danych NFZ.

Analize przeprowadzono dla zaproponowanej ceny zbytu netto leku Luxturna® rownej | EEGczNEEG

Wyniki
Liczebnos¢ docelowej populacji oszacowano na [ ENENENEGIGIGNGN
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Whioski

Analiza wykazata dodatkowe wydatki po stronie NFZ zwigzane z pozytywna decyzjg refundacyjna leku
Luxturna®. Luxturna® jest dotychczas jedynym leczeniem przyczynowym rzadkiej choroby uwarunko-
wanej genetycznie. Lek ten stanowi szanse na zatrzymanie lub spowolnienie postepu choroby, pro-
wadzacej ostatecznie do catkowitej Slepoty, u chorych u ktorych zachowata sie wystarczajaca liczba
zywych komorek siatkowki. Pozytywna decyzja refundacyjna zapewni dostep dobrze zdefiniowanej
grupie pacjentom do owoczesnej terapii genowej.
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1 Cel analizy

Celem analizy jest oszacowanie wptywu na budzet ptatnika publicznego zwiazanego z refun-
dacja preparatu woretygenu neparwowek (Luxturna®) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siat-
kowki z mutacja genu RPE65. Komparatorem w analizie jest brak interwencji. Biorac pod
uwage aktualne postepowanie medyczne w Polsce i na swiecie, mozna jednoznacznie stwier-
dzic, ze obecnie w leczeniu dziedzicznych dystrofii siatkowki z mutacjq genu RPE65 nie ma
skutecznej i zarejestrowanej terapii, ktéra mogtaby stanowi¢ komparator dla ocenianej in-
terwencji.

W Tab. 1 przedstawiono cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Tab. 1. Cel analizy wptywu na budzet z uwzglednieniem schematu PICO.

Populacja (P) Dorosli oraz dzieci i mtodziez z utratg wzroku z powodu dziedzicznej dystro-
fii siatkowki spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu
RPE65 oraz u ktorych zachowala sie wystarczajaca liczba zywych komorek

siatkowki.
Interwencja (l) Woretygen neparwowek (Luxturna®)
Komparator (C) ¢  brak interwencji
Efekty (0) s bezposrednie koszty zwiazane z wprowadzeniem preparatu na liste

lekow refundowanych w ramach programu lekowego,

e bezposrednie koszty NFZ poza programem lekowym dotyczace: le-
czenia dziatan niepozadanych, leczenia immunomodulujacego, le-
czenia pacjentow z zaburzeniami widzenia (koszty hospitalizacji,
rehabilitacji wzroku, wyrobéw medycznych wspierajacych widzenie,
leczenia depresji),

« wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych,

» aspekty etyczne i spoteczne
Perspektywa analizy perspektywa ptatnika publicznego

Horyzont czasowy analizy |5 lat

Poréwnywane scenariusze |scenariusz istniejacy: aktualnie realizowany
scenariusz nowy: po wprowadzeniu refundacji preparatu Luxturna® we wnio-
skowanym wskazaniu
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2 Metodyka

W niniejszym rozdziale przedstawiono zestawienie tabelaryczne wartosci i wyszczegolnienie
zatozen, na podstawie ktorych dokonano oszacowan dotyczacych:

rocznej liczebnosci populacji;

rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu re-
fundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji
lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych (zwana dalej ustawa refundacyjng), lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o
ktorej mowa w art. 11 ust. 4 ustawy refundacyjnej;

aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej re-
fundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje;

dodatkowych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicz-
nym wskazanym we wniosku, stanowiacych roznice pomiedzy prognozami, z wyszcze-
golnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej techno-
logii, w tym minimalnych i maksymalnych wariantow dla tego oszacowania;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze Srodkow publicznych, jakie bedq ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow
stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej mowa w
art. 11 ust. 1 ustawy refundacyjnej;

ilosciowej prognozy rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej mowa w art.
11 ust. 1 ustawy refundacyjnej.

W analizie zdefiniowano scenariusz istniejacy oraz scenariusze nowe: najbardziej prawdo-
podobny oraz minimalny i maksymalny.
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2.1 Populacja

2.1.1 Szacowanie liczebnosci populacji obejmujacej wszyst-
kich pacjentéw, u ktorych wnioskowana technologia
moze byc¢ zastosowana

Zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego, produkt leczniczy Luxturna® zarejestro-
wany jest w leczeniu dorostych oraz dzieci i mtodziezy z utratg wzroku z powodu dziedzicz-
nej dystrofii siatkowki spowodowanej przez potwierdzone bialleliczne mutacje genu RPE65
oraz u ktorych zachowata sie wystarczajaca liczba zywych komorek siatkowki. Jest to jedyne
wskazanie produktu leczniczego Luxturna® (ChPL Luxturna).

Projekt programu przygotowano zgodnie z zapisami ChPL Luxturna® oraz kryteriami wtacze-
nia do badania rejestracyjnego Russell 2017 (porownaj aneks 7.1). Dodatkowym kryterium w
programie lekowym jest ograniczenie wieku pacjentéow od 4 do 40 lat. [ G

Biorac pod uwage powyzsze, populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych wnio-
skowana technologia moze byc zastosowana, bedzie tozsama z populacja docelowa. Oszaco-
wanie populacji docelowej zostanie opisane w rozdziale 2.1.2.

2.1.2 Szacowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej
we wniosku

Whnioskowane wskazanie refundacyjne dla produktu leczniczego Luxturna®, dotyczy naste-
pujacej populacji pacjentow:

1) Z bialleliczng mutacja genu RPE65 potwierdzong badaniem genetycznym;
2) W wieku = 4 roku zycia oraz < 44 lata;

3) Z ostroscig wzroku rowng lub mniejsza 0,3 w obu oczach i/lub ograniczeniem pole
widzenia do obszaru ponizej 20 stopni;

4) 7 wystarczajacg liczba zywych komorek siatkowki, oszacowana w optycznej kohe-
rentnej tomografii (OCT) i/lub oftalmoskopii (spetnienie ktoregokolwiek z ponizszych
warunkow):

a) obszar siatkowki w obrebie tylnego bieguna >100 mikronow grubosci; lub

b) =3 owalne obszary siatkowki bez atrofii lub zwyrodnienia barwnikowego w obre-
bie tylnego bieguna; lub

¢) pole widzenia w granicach 30 stopni w czasie fiksacji.

Dane epidemiologiczne dotyczace dziedzicznych dystrofii siatkowki (IRDs, ang. inherited re-
tinal dystrophies) sg ograniczone. Dziedziczne dystrofie siatkowki to grupa rzadkich scho-
rzen o cechach niejednorodnych genetycznie i fenotypowo. Dziedziczne dystrofie siatkowki
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nie sa jednoznaczne w klasyfikacji (FDA 2017). Mutacja RPE65 jest przyczyng kontinuum ob-
jawow, wynikajacych z obnizonego poziomu lub braku biatka RPE65. Zroznicowanie objawow
klinicznych IRD i ich nasilenia obserwowane u chorych z mutacja RPE65 jest przyczyng sta-
wiania roznorodnych diagnoz klinicznych. Najczesciej u pacjentdw z mutacja RPE65 klinicz-
nie diagnozuje sie wrodzong slepote Lebera (ang. Leber’s congenital amaurosis - LCA) lub
zwyrodnienie barwnikowe siatkowki (ang. retinitis pigmentosa - RP) (Chung 2019, Kumaran
2019). Jezeli pierwsze objawy choroby zwiazane sg ze zwyrodnieniem precikow i wystepuja
miedzy 5. a 30. rokiem zycia, wowczas klinicznie najczesciej diagnozowane jest RP. Jezeli
choroba ma wczesny poczatek (w pierwszym roku od urodzenia) i szybka progresje, diagno-
zowana jest najczesciej LCA (Chung 2019, Kumaran 2019). Biorac powyzsze pod uwage osza-
cowanie wielkosci populacji docelowej oparto o dostepne dane epidemiologiczne dotyczace
RP i LCA.

2.1.2.1Populacja pacjentow ze zwyrodnieniem barwnikowym (RP)

W Tab. 2 i Tab. 3 zestawiono odnalezione dane dotyczace odpowiednio chorobowosci i zapa-
dalnosci RP pochodzace z panstw Europejskich. Nie odnaleziono danych dotyczacych choro-
bowosci RP w Polsce.

Tab. 2. Chorobowos$¢ na zwyrodnienie barwnikowe siatkowki (RP) w Europie wg badan epi-
demiologicznych.

Kraj (Badanie) Rok badania Chorobowos¢ Chorobowos¢ wyrazona
w'%

T

1

Tab. 3. Zapadalnos¢ na zwyrodnienie barwnikowe siatkdwki (RP) w Europie wg badan epi-
demiologicznych.

Kraj (Badanie) Rok badania Zapadalnosé Chorobowos¢ wyrazona w %

10
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2.1.2.2 Populacja pacjentow z wrodzong slepota Lebera (LCA)

W Tab. 4 podsumowano odnalezione dane dotyczace chorobowosci LCA w Europie. Istnieje
niewiele badan dotyczacych chorobowosci i zapadalnosci na LCA. Dane dotyczace zapadal-

noéci na LCA zidentyfikowano [

Tab. 4. Chorobowos¢ na wrodzong slepote Lebera (LCA) w Europie wg badan epidemiolo-
gicznych.

Kraj (Badanie) Rok badania Chorobowosc Chorobowosc wyra-

Zonaw %
I
I

2.1.2.3 Odsetek pacjentéw z mutacja RPE65

Wedtug badan przeprowadzonych w Europie, odsetek pacjentow z RP i LCA, u ktorych pod-
toza jest mutacja RPE65 stanowi

/A
e
e —
O]
e
A
__________________________]
Tab. 5. Odsetek pacjentow z zwyrodnieniem barwnikowym siatkowki i wrodzong Slepota
Lebera, u ktérych wystepuje mutacja genu RPE65.
Panstwo Barwnikowe zwyrodnienie siatkéwki (RP) Wrodzona Slepota Lebera (LCA)

Odsetek przypadkow | Zrodto Odsetek przypadkow | Zrodto

z mutacjg genu z mutacja genu

RPE65 RPE65
I I | |
I L I

.
- e -
I I | I
[ 1 |
[ LI C ]
I I | I |
[ ] 11 L]
| I I |
I I

11



Woretygen neparwowek (Luxturna®) w leczeniu dziedzicznej dystrofii siatkowki z mutacja genu RPESS — analiza wplywu na budzet

Panstwo Barwnikowe zwyrodnienie siatkowki (RP) Wrodzona slepota Lebera (LCA)
Odsetek przypadkéw | Zrodto Odsetek przypadkéw | Zrodto
Z mutacja genu Z mutacja genu
RPE65 RPE65

| I I

2.1.2.4 Odsetek pacjentéw poddanych badaniom genetycznym

Badania genetyczne umozliwiajg identyfikacje mutacji bedacej podtozem dziedzicznego
zwyrodnienia siatkowki. Dziedziczne zwyrodnienia siatkowki naleza do chorob rzadkich i do
czasu rejestracji produktu leczniczego Luxturna® nie byto innej opcji terapeutycznej dla tej

ua
—
e
o
=<
0O
0
o
-
~
0
-

2.1.2.50dsetek pacjentow z wystarczajaca liczba zywych komo- rek

Produkt leczniczy Luxturna® mozna podac pacjentom wylacznie z wystarczajaca liczba zy-

2.1.2.6 Podsumowanie liczebnosci populacji docelowej wskazanej we
whiosku
W Tab. 6 podsumowano zatozenia przyjete do oszacowania wielkosci populacji docelowej

wskazanej we wniosku. Ostateczna liczba pacjentow kwalifikujacych sie do leczenia Lu-
xturna® bedzie wynikac z odsetka pacjentow, u ktorych bedzie przeprowadzana diagnostyka

Tab. 6. Podsumowanie wartosci i zatozen przyjetych do oszacowania wielkosci populacji
docelowej wskazanej we wniosku.

Parametr Wartosc _Z'rbdlo

Wielko¢ populacii Polski 38 382 576 | GUS 2020

Chorobowos¢ RP [ —
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Parametr

Wartosc

Zapadalnosc RP

Odsetek pacjentow z RP i mutacja
RPEGS

Chorobowosc LCA

Zapadalnosc LCA

Odsetek pacjentow z LCA i mutacja
RPE65

Odsetek pacjentow, u ktorych prze-
prowadzane jest badanie gene-
tyczne

Odsetek pacjentow, u ktorych wy-
stepuje wystarczajaca liczba zy-
wych komorek siatkowki

L]l

Tab. 7. Liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Aktualna liczba :::éi;?_l ;E:WCh
Wariantanatizy EhQWCh (wyni- rocznie (wyni- Zalozenie Zrédlo
ajaca z choro- Kai
bowosci) ajaca z zapa-
dalnosci)
Najbardziej
B ' q - —

2.1.3Szacowanie liczebnosci populacji, w ktérej wnio-
skowana technologia jest obecnie stosowana

Liczebnosc populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana oszacowano
na podstawie danych przekazanych przez wnioskodawce. Wnioskowana technologia nie jest

obecnie stosowana w Polsce.
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Tab. 8. Liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Wskazanie Liczebnos¢ populacji Zrédto

Leczenie dorostych oraz dzieci i
mitodziezy z utrata wzroku z po-
wodu dziedzicznej dystrofii siat-
kowki spowodowanej przez po- 0
twierdzone bialleliczne mutacje
genu RPE65 oraz u ktorych zacho-
wala sie wystarczajaca liczba zy-
wych komaorek siatkowki.

Dane wnioskodawcy

2.1.45zacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktoérej
whnioskowana technologia bedzie stosowana przy zato-
zeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda de-
cyzje o objeciu refundacja

Szacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia podejmie decyzje o finansowa-
niu produktu leczniczego Luxturna® w oparciu o nastepujace zatozenia:

e Pacjenci z IRD spowodowang mutacja RPE65, oszacowani wg chorobowosci, bedg w
okresie 5-letnim stopniowo wtaczani do programu lekowego,

e kazdego roku do programu lekowego beda identyfikowani nowi pacjenci, co wynika z
zapadalnosci na IRD.

2.1.4.1 Dynamika witaczania pacjentéw do programu lekowego

B P odukt Luxturna® zostat zarejestrowany do stosowania w Unii Euro-
pejskiej w listopadzie 2018 (EMA 2018a). Od tego czasu w Polsce identyfikowani sg poten-

cjalni pacjenci kwalifikujacy sie do leczenia Luxturna®.

Jednoczesnie w kazdym roku do programu lekowego zostana wtaczeni nowi pacjenci, ktorych
liczba bedzie wynikac z zapadalnosci na IRD spowodowang mutacja RPE65.

2.1.4.2 Podsumowanie oszacowania rocznej wielkosci populacji
docelowej, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stoso-
wana przy zatozeniu pozytywnej decyzji dotyczacej finanso-
wania

W Tab. 9 zawarto podsumowanie wielkosci populacji, w ktorej oceniania technologia bedzie

stosowana przy zatozeniu pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania produktu leczniczego

Luxturna® ze srodkow publicznych. W kalkulatorze zastosowano zaokraglenia do catkowitej
liczby pacjentow.
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Wielko$¢ populacji leczonej w ramach programu lekowego

Tab. 9. Roczna wielkos¢ populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana
przy zatozeniu pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania Luxturna® w ramach programu
lekowego.

Wariant ana- | Liczebnos¢ populacji Zrodto
tizy Irok |lirok |Wrok | IVrok | Vrok
Najbardziej | | il ' |
prawdopo-
dobny
IR e
1 —
i 1 1 L
AR
U0 T R e—
i 1 1 1 11 i
JE I s
L0 -
i Ii 1 1 i1

* Przy przyjetych zalozeniach do IV roku wiacznie wszyscy pacjenci zostang poddani leczeniu Luxturna""-
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“* przy przyjetych zatozeniach od Il do V roku rocznie w PL [
e
.

2.1.5Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci po-
pulacji

Podsumowanie szacunkow rocznej liczebnosci populacji przedstawione w rozdziatach 2.1.1
do 2.1.4 zestawiono w tabeli ponizej.

Tab. 10. Podsumowanie szacunkéw rocznej liczebnosci populacji

Liczebnos¢ populacji Odnoénik do
Populacja Wariant analizy rozdziatu i ta-
| rok Il rok 1l rok IVrok | Vrok i

Pacjenci ze najbardziej praw- || [ | [ [ 1] B | Rozdzial 2.1.2.6,

wskazaniem dopodaobny (pod- Tab. 7

okreslonym we stawowy)

wiioshu minimalny ] ] I ] ]

maksymalny . . . . .

Pacjenci, u kto- | nd 0 | Rozdziat 2.1.3

rych wniosko-

wana technolo-

gia jest obecnie

stosowana

Pacjenci stosu- | najbardziej praw- 0 | | ] B | Rozdzial 2.1.4.2,

jacy wniosko- dopodobny (pod- Tab. 9

wang technolo- stawowy)

gie minimalny | 7] | | B | Rozdzial 2.1.4.2,
Tab. 9

maksymalny I I I I I Rozdzial 2.1.4.2,

Tab. 9

2.2 Perspektywa analizy

Ze wzgledu na realizacje swiadczenia w ramach programu lekowego, a co za tym idzie brak
wspotptacenia pacjenta za otrzymywane swiadczenie, perspektywa ptatnika publicznego jest
tozsama z perspektywa wspolng ptatnika publicznego oraz pacjenta. Ze wzgledu niewielki
wptyw innych kosztéw ponoszonych przez chorych (wspotptacenie pacjenta za leczenie im-
munomodulujgcej) na koszty catkowite, w analizie pomieto je, a wyniki przedstawiono wy-
tacznie z perspektywy ptatnika publicznego tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).

2.3 Horyzont czasowy analizy

W analizie przyjeto 5-letni horyzont obserwacji. Przedmiotem wniosku jest leczenie rzadkiej

choroby o podtozu genetycznym.
e
|
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Pacjenci beda identyfikowani i sukcesywnie wtaczani do leczenia w kolejnych latach funk-
cjonowania programu lekowego. Zatozenie to wynika rowniez z ograniczonej liczby osrodkow
zajmujacych sie leczeniem pacjentow z dziedzicznymi zwyrodnieniami siatkowki. Majac na
uwadze termin przygotowania analizy i czas konieczny na przeprowadzenie postepowania
administracyjnego dotyczacego wniosku o refundacje, horyzont czasowy obejmuje okres od
czerwca 2021 do czerwca2026.

2.4 Analizowane koszty

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono nastepujace rodzaje kosztow, tj. koszty lekow w
programie lekowym, w tym koszty leku wnioskowanego. W ramach analizy przedstawiono
pozostate koszty zwigzane z realizacja programu lekowego, tj.:

e podaniem leku Luxturna®,
e koszt kwalifikacji do PL,
o porad ambulatoryjnych w PL,
« ryczalt roczny za diagnostyke w PL.
Ponadto w analizie uwzgledniono koszty poza programem lekowym, zwiazane z:

e kosztami terapii immunomodulujacej, koniecznej do przeprowadzenia przed i po po-
daniu leku Luxturna®,

s koszty leczenia zdarzen niepozadanych zwiazanych z lekiem Luxturna®,

e pozostate koszty zwigzane z leczeniem pacjentow z zaburzeniami widzenia.

2.4.1 Koszt wnioskowanego leku

2.4.1.1 Uzasadnienie kategorii odptatnosci i kwalifikacji do grupy limi-
towej wnioskowanego leku

Whnioskodawca wnioskuje o refundacje w ramach kategorii dostepnosci refundacyjnej lek,
srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach programu
lekowego.

Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki o tej samej nazwie miedzynaro-
dowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale o podobnym dziataniu terapeutycznym i zbli-
zonym mechanizmie dziatania jak produkt leczniczy Luxturna®.

Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w ktorej bytyby leki uzyskujace podobny efekt zdro-
wotny jak produkt leczniczy Luxturna® pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekow.

Podsumowujac wnioskowany lek zgodnie z zapisem np. 15 ust. 2 Ustawy Refundacyjnej wy-
maga utworzenia odrebnej grupy limitowej.

Wnioskowane jest objecie refundacja w ramach programu lekowego. W zwiazku z tym lek
kwalifikuje sie do odptatnosci dla pacjenta: bezptatnie.
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2.4.1.2 Koszt Luxturna® (woretygen neparwowek)

Koszt leku Luxturna® okreslono na podstawie danych przekazanych przez wnioskodawce.
Wnioskodawca ubiega sie o refundacje leku Luxturna®w ramach kategorii dostepnosci re-
fundacyjnej lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w
ramach programu lekowego zgodnie z ustawa refundacyjna za odptatnoscia bezptatnie.

Tab. 11. Cena leku Luxturna® na podstawie danych przekazanych przez wnioskodawce.

Cena zbytu netto | Cena urzedowa | Cena hurtowa Limit [zt] Koszt NFZ [zt]
[zt] [zt] [zt]
I I I [ I

1.4.2 Koszt podania leku

Wedtug ChPL Luxturna®, lek podaje sie jednorazowo do jednego oka podczas operacji chi-
rurgicznej z wykonaniem witrektomii.

Niezbednym do realizacji PL dla leku Luxturna®bedzie utworzenie $wiadczenia dedykowa-
nemu podaniu leku. Obecnie na liscie swiadczen mozliwych do zrealizowania w PL nie ma
swiadczenia, ktorego wycena odpowiadataby kosztowi operacji chirurgicznej zwigzanej z
podaniem leku Luxturna®.

Zabiegi z wykonaniem witrektomii sa obecnie realizowane poprzez system Jednorodnych
Grup Pacjentow (JGP) grupa B17. Planowy zabieg wyceniono na 6 457 zt. Zatozono, ze wy-
cena operacji chirurgicznej zwiazanej z podaniem leku Luxturna®bedzie odpowiadac wyce-
nie planowej hospitalizacji w ramach JGP B17. Szczegotowy opis przebiegu operacji chirur-
gicznej zamieszczono w suplemencie do badania Russel 2017.

Tab. 12. Wycena zabiegu z wykonaniem witrektomii (Zarzadzenie NFZ 4/2021/DS0OZ).

Kod JGP Nazwa JGP Koszt hospitalizacji
planowej [zt]
B17 Zabiegi z wykonaniem witrektomii, w tym wieloproceduralne 6 457,00
243 Pozostate koszty programu lekowego

Koszt diagnostyki i monitorowania w PL zostat oszacowany na podstawie zapisow wniosko-
wanego PL. Uwzgledniono koszt:

e koszt kwalifikacji do PL,
e porad ambulatoryjnych w PL,
e ryczatt roczny za diagnostyke w PL.

Zatozono, ze wizyty w ramach programu beda odbywac sie zgodnie z harmonogramem, tj.
po 7 dniach od podania (dla podania dla kazdego oka, tj. sumarycznie 2 wizyty dla pacjenta),
a nastepnie po miesigcu, 3 miesigcach, 6 miesiqcach i 12 miesigcach od pierwszego podania.
tacznie 6 porad ambulatoryjnych zwiazanych z wykonaniem PL.

Roczne koszty programu lekowego przedstawiono w Tab. 13.
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Tab. 13. Koszt swiadczen zwigzanych z realizacja programu lekowego.

Nazwa swiadczenia Zrodto Wycena Koszt jed- Liczba Roczny
punktowa | nostkowy swiadczen | koszt
[zt]* w roku [z1]
Kwalifikacja do leczenia w programie Zarzadzenie 338,00 338,00 1 338,00
lekowym oraz weryfikacja jego sku- 29/2021/DGL
tecznosci
Diagnostyka w programie leczenia oszacowanie 1204,00** ryczalt | 879,88
wtasne** roczny
Przyjecie pacjenta w trybie ambulato- Zarzadzenie 108,16 108,16 6| 648,96
ryjnym zwigzane z wykonaniem pro- 29/2021/DGL
gramu

*1 punkt =1zt
** oszacowanie wlasne na podstawie badan przewidzianych w PL i wg Zarzadzenia 182/2019/DS0OZ (szczegdlowe
oszacowanie w AE 2021).

244

Koszty poza programem lekowym zaczerpnieto z modelu ekonomicznego. W modelu analizy
ekonomicznej dodatkowo uwzgledniono:

Koszty poza programem lekowym

e koszty terapii immunomodulujacej,
» koszty dziatan niepozadanych, zwiazanych z podaniem produktu Luxturna®,
e inne koszty NFZ zwigzane z leczeniem chorych z zaburzeniami widzenia, takie jak:

o dodatkowe hospitalizacje wynikajace z uposledzenia widzenia i czestszego ry-
zyka urazow,

o koszty rehabilitacji wzroku, ktéra ma poprawic funkcjonowanie pacjentow w
zyciu codziennym,

o koszty wyrobow medycznych wspomagajacych widzenie i przemieszczanie sig,
o koszty leczenia depresji, bedacej nastepstwem ograniczen zwigzanych z za-
burzeniami widzenia u chorych.

2.4.4.1 Koszt terapii immunomodulujacej

Podanie leku Luxturna wymaga stosowania terapii immunomodulujacej w celu zmniejszenia
reakcji uktadu immunologicznego na lek. Zgodnie z ChPL leku Luxturna terapie immunomo-
dulujacy zaleca sie wykonywac prednizonem przed podaniem leku do kazdego oka zgodnie z
przedstawionym ponizej schematem (ChPL Luxturna):

e wokresie przedoperacyjnym: 3 dni przed podaniem leku Luxturna prednizon w dawce
1 mg/kg m.c./dobe (maksymalnie 40 mg/dobe);

* w okresie pooperacyjnym:
o 4 dni prednizon w dawce 1 mg/kg m.c./dobe (maksymalnie 40 mg/dobe);
o 5 dni prednizon w dawce 0,5 mg/kg m.c./dobe (maksymalnie 20 mg/dobe);

o 5 dni prednizon w dawce 0,5 mg/kg m.c./dobe (maksymalnie 20 mg/dobe) co
drugi dzien.
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Zgodnie protokotem RCT, ktore byto podstawg do uzyskania rejestracji leku, podanie leku do
drugiego oka nastepowato w okresie od 6 do 18 dni od pierwszego podania (Russel 2017).
Koszt terapii immunomodulujacej oszacowano na podstawie:

e powyzszego dawkowania (ChPL Luxturna);

e danych o przerwie miedzy podaniem do pierwszego i drugiego oka z badania Russel
2017;

e danych o sredniej masie pacjentéw bioracych udziat w badaniu Russel 2017;
e oraz kosztu prednizonu z aktualnego obwieszczenia MZ (MZ 2021).

Udziat poszczegolnych preparatow prednizonu w terapii ustalono na podstawie najbardziej
aktualnych danych NFZ o sprzedazy lekow refundowanych w aptece z listopada 2020 (NFZ
2021a, NFZ 2021b). Szczegotowe oszacowanie kosztu zamieszczono w dokumencie Ms Excel
dotaczonym do wniosku.

Tab. 14. Dane do oszacowania kosztu terapii immunomodulujacej z badania Russel 2017.
Dane niepublikowane zamieszczone w dokumentacji NICE (NICE 2019, str. 286).

Parametr Wartosc
Masa ciata [kg] 51,5
Liczba dni z dawkg prednizonu 1 mg/kg m.c. (oboje oczu) 14
Liczba dni z dawka prednizonu 0,5 mg/kg m.c. (oboje oczu) 6,8

Tab. 15. Koszt jednostki prednizonu na podstawie Obwieszczenia MZ (MZ 2021) i danych NFZ
o refundacji za wrzesien 2020.

Jednostka Koszt z perspektyw NFZ [zi]
1 mg 0,04539
Petna terapia immunomodulujaca dla obu oczu 31,59

2.4.4.2 Koszty dziatan niepozadanych

W oszacowaniu analizy wptywu na budzet uwzgledniono nastepujace dziatania niepozadane,
wynikajgce ze stosowania produktu leczniczego Luxturna®:

o zacme;
e zapalenie oka;
o zwiekszenie cisnienia wewnatrzgatkowe oka.

Koszty leczenia dziatan niepozadanych zaczerpnieto z modelu ekonomicznego. Oszacowane
koszty leczenia dziatan niepozadanych dotycza podania produktu Luxturna® do obu oczu.
Odsetek pacjentow, u ktorych wystapito dane dziatanie niepozadane w ciagu roku od podania
produktu Luxturna®, okreslono na podstawie danych z badania Ill fazy (Russel 2017, AK 2020).
Wedtug badania, zapalenie oka oraz zwiekszenie cisnienia wewnatrzgatkowego oka podczas
leczenia produktem Luxturna® nie byty ciezkimi zdarzeniami niepozadanymi, wymagajacymi
hospitalizacji. Przyjeto, ze leczenie tych dziatan niepozadanych wymaga porady specjalisty.
Wycene porady przyjeto na poziomie Swiadczenia W13, ktore pozwala na zrealizowanie kilku
badan okulistycznych. Szczegotowa metodyke oszacowania kosztow jednostkowych opisano
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w dokumencie Analizy ekonomicznej, dotaczonej do wniosku (AE 2021). Koszty jednostkowe
zestawiono w Tab. 16.

Tab. 16. Koszt leczenia dziatan niepozadanych, oszacowane w Analizie ekonomicznej dla
Luxturna®, dotaczonej do wniosku (AE 2021).

Dziatanie niepo- | Swiadczenie Koszt jednostkowy* | Odsetek pacjen-
zadane [zt] téw, u ktérych
wystepuje zda-
rzenie niepoza-
dane w ciagu
roku od podania
Luxturna™*
Zacma Hospitalizacja zwigzana z usunigciem 1 927,501 19%
zacmy
Zapalenie oka Porada ambulatoryjna (W13 Swiad- 133,00 10%
czenie specjalistyczne 3-go typu)
Iwiekszenie cisnie- | Porada ambulatoryjna (W13 Swiad- 133,00 20%
nia wewnatrzgatko- | czenie specjalistyczne 3-go typu)
wego oka
Sumaryczny koszt leczenia zdarzen niepozadanych 329,03 nd
*1 punkt =1 zt,

T oszacowanie wtasne - srednia wazona wyceny punktowej hospitalizacji w ramach JGP B18G (usunigecie zacmy -
kategoria 1) i B19G (usuniecie zacmy - kategoria |l) wg Zarzadzenia 4/2021/DOS udziatu wg statystyki JGP w
2019 roku,

** na podstawie Russel 2017

2.4.4.3 Inne koszty NFZ zwigzane z leczeniem chorych z zaburze-
niami widzenia

Szczegotowe dane dotyczace oszacowania ww. kosztow jednostkowych przedstawiono w ana-
lizie ekonomicznej (AE 2021 w rozdziale 2.7.7.). Z modelu ekonomicznego wygenerowano
skumulowane roczne koszty leczenia pacjentéw w zaleznosci od tego czy byli leczeni Lu-
xturna®. Dane ekstrahowano z zaktadki ,,Engine_BSC” oraz zaktadki ,,Engine_VN"” z kolumn
BG, dla kosztow niedyskontowanych, obejmujacych okres od 16,1 do 40,1 roku zycia pacjen-
tow. Na tej podstawie oszacowano sredni, skumulowany roczny koszt NFZ na pacjenta. Osza-
cowany skumulowany koszt najbardziej przybliza koszt ponoszony z perspektywy NFZ na le-
czenie pacjentéw z populacji docelowej, w zaleznosci od tego czy otrzymali leczenie Lu-
xturna®, przedstawiono w Tab. 17.

Tab. 17. Skumulowany, sredni roczny koszt NFZ zwigzany z leczeniem pacjentow z zabu-
rzeniami widzenia leczenia.

Parametr Roczny koszt z perspektywy NFZ na pacjenta [zi] Zrodto
Pacjenci nie leczeni Lu- Pacjenci po leczeniu Lu-
xturna®* xturna®

Skumulowany, roczny koszt 422,88 380,10 AE 2021

zwiazany ze stanem zdrowia
obejmujacy koszty: hospita-
lizacji, rehabilitacji wzroku,
wyrabow medycznych wspo-
magajacych widzenie, le-
czenie depresji.
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24.5 Koszty porad ambulatoryjnych

Monitorowanie stanu wzroku pacjenta w kolejnych latach po zakonczeniu udziatu w PL be-
dzie sie odbywac w ramach opieki ambulatoryjnej z tg samga czestotliwoscia jak dla pacjen-
tow bez interwencji. Stad tez koszty te nie roznicujg porownywanych interwencji i zostang
pominigete w niniejszej analizie.

2.5 Scenariusze analizy

2.5.1 Scenariusz istniejacy

Scenariusz istniejacy odpowiada ilosciowej prognozie rocznych wydatkéw podmiotu zobo-
wigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na le-
czenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktado-
wej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja, o ktorej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzji o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust. 4
ustawy.

2.5.2 Scenariusze nowe

Warianty scenariusza nowego odpowiadajga ilosciowej prognozie rocznych wydatkow pod-
miotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda pono-
szone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnie-
niem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy za-
tozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, o ktorej
mowa w art. 11 ust. 1 ustawy lub decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa w art. 11 ust.
4 ustawy. Zmienng testowang w analizie, roznicujaca poszczegolne warianty, jest odsetek
pacjentow, u ktorych przeprowadza sie diagnostyke genetyczna (Tab. 18).

Tab. 18. Zestawienie zalozen wariantow scenariusza nowego

Zmienna te- | Wariant naj- Wariant mini- | Wariant mak- Uzasadnienie zmiennosci
stowana bardziej praw- | malny symalny
dopodobny

Odsetek pa- [ |
cjentow pod-
danych bada-
niom gene-
tycznym
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3 Wyniki

3.1 Szacowanie aktualnych rocznych wydatkéw NFZ

Aktualne roczne wydatki NFZ zwigzane sa z kosztami leczenia wynikajacymi z wystepowania
zaburzen widzenia w populacji pacjentow z IRD spowodowanej mutacja RPE65 tj.: dodatko-
wych hospitalizacji, kosztow rehabilitacji wzroku, wyrobow medycznych wspomagajacych
widzenie i przemieszczanie sie oraz leczenia depresji wynosza ok 7,2 tys. zt. Koszt refundacji
leku Luxturna® we wnioskowanym wskazaniu wynosi 0 zt (Tab. 19).

Tab. 19. Oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow NFZ ponoszonych na leczenie pacjen-
téw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

Liczba pacjentow

Pacjenci z IRD i mutacjg RPE65, u ktorych zachowata sig wystarczajaca
liczba zywych komorek siatkowki

Pacjenc%_w PL

Koszty programu lekowego [zt]

Koszty leku Luxturna®

Koszty podania leku

Koszty kwalifikacji do PL

Diagnostyka w PL

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym w ramach PL

Koszty NFZ poza programem lekowym [z1]

Koszty leczenia immunomadulujacego

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Pozostate koszty leczenia pacjentow z zaburzeniami widzenia*

Koszty ogotem [zt]

* w tym koszty dodatkowych hospitalizacji, rehabilitacji wzroku, wyrobow medycznych wspomagajgcych widze-
nie i przemieszczanie sie oraz leczenia depresji.

3.2 Wariant najbardziej prawdopodobny

2
(%)
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Tab. 20. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu najbardziej prawdopodobnego - sc. istniejacy.

| rok

Il rok

Il rok

IV rok

V rok

Pacjenci z IRD i mutacja RPE6S, u ktorych zachowata sig wystarczajaca
liczba zywych komorek siatkowki

Pacjenci w PL

Koszty programu lekowego [zl]

Koszty leku Luxturna®

Koszty podania leku

Koszty kwalifikacji do PL

Diagnostyka w PL

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym w ramach PL

Koszty poza programem lekowym [zt]

Koszty leczenia immunomodulujacego

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Pozostale koszty leczenia pacjentaw z zaburzeniami widzenia®

Koszty ogdtem [zl]

IIDDIQQQOGOO.

* koszty zwiazane z leczeniem pacjentow z zaburzeniami widzenia, uwzgledniajace koszty: hospitalizacji, rehabilitacji wzroku, wyrobow medycznych wspomagajacych wi-

dzenie, leczenia depresji
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Tab. 21. Zestawienie wynikéw analizy dla wariantu najbardziej prawdopodobnego - sc. nowy.

I rok

Il rok

Il rok

IV rok

V rok

Pacjenci z IRD i mutacja RPE6S, u ktorych zachowata sie wystarczajaca
liczba zywych komorek siatkowki

Pacjenci w PL

Koszty programu lekowego [zi]

Koszty leku Luxturna®

Koszty podania leku

Koszty kwalifikacji do PL

Diagnostyka w PL

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym w ramach PL

Koszty poza programem lekowym [zt]

Koszty leczenia immunomodulujacego

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Pozostate koszty leczenia pacjentow z zaburzeniami widzenia®

Koszty ogdtem [zi]

IIIIIIIIIII- w

IIIIIIIIIII- w

* koszty zwiazane z leczeniem pacjentow z zaburzeniami widzenia, uwzgledniajace koszty: hospitalizacji, rehabilitacji wzroku, wyrobow medycznych wspomagajacych wi-

dzenie, leczenia depresji
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Tab. 22. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu najbardziej prawdopodobnego - analiza inkrementalna.

I rok

Il rok

Il rok

IV rok

V rok

Pacjenci z IRD i mutacja RPE6S, u ktorych zachowata sie wystarczajaca
liczba zywych komorek siatkowki

Pacjenci w PL

Koszty programu lekowego [zi]

Koszty leku Luxturna®

Koszty podania leku

Koszty kwalifikacji do PL

Diagnostyka w PL

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym w ramach PL

Koszty poza programem lekowym [zt]

Koszty leczenia immunomodulujacego

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Pozostate koszty leczenia pacjentow z zaburzeniami widzenia®

Koszty ogdtem [zi]

* koszty zwiazane z leczeniem pacjentow z zaburzeniami widzenia, uwzgledniajace koszty: hospitalizacji, rehabilitacji wzroku, wyrobow medycznych wspomagajacych wi-

dzenie, leczenia depresji
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3.3 Wariant minimalny
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Tab. 23. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu minimalnego - sc. istniejacy.

| rok

Il rok

Il rok

IV rok

V rok

Pacjenci z IRD i mutacja RPE6S, u ktorych zachowata sie wystarczajaca
liczba zywych komorek siatkowki

Pacjenci w PL

Koszty programu lekowego [zl]

Koszty leku Luxturna®

Koszty podania leku

Koszty kwalifikacji do PL

Diagnostyka w PL

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym w ramach PL

Koszty poza programem lekowym [zt]

Koszty leczenia immunomodulujacego

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Pozostate koszty leczenia pacjentow z zaburzeniami widzenia*

Koszty ogdtem [zl]

IIDDIQQQODOO-

* koszty zwiazane z leczeniem pacjentow z zaburzeniami widzenia, uwzgledniajace koszty: hospitalizacji, rehabilitacji wzroku, wyrobow medycznych wspomagajacych wi-

dzenie, leczenia depresji
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Tab. 24. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu minimalnego - sc. nowy.

| rok

Il rok

Il rok

IV rok

V rok

Pacjenci z IRD i mutacja RPE6S, u ktorych zachowata sie wystarczajaca
liczba zywych komorek siatkowki

Pacjenci w PL

Koszty programu lekowego [zi]

Koszty leku Luxturna®

Koszty podania leku

Koszty kwalifikacji do PL

Diagnostyka w PL

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym w ramach PL

Koszty poza programem lekowym [zt]

Koszty leczenia immunomodulujacego

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Pozostate koszty leczenia pacjentow z zaburzeniami widzenia®

Koszty ogdtem [zi]

* koszty zwiazane z leczeniem pacjentow z zaburzeniami widzenia, uwzgledniajace koszty: hospitalizacji, rehabilitacji wzroku, wyrobow medycznych wspomagajacych wi-

dzenie, leczenia depresji
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Tab. 25. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu minimalnego - analiza inkrementalna.

| rok

Il rok

Il rok

IV rok

V rok

Pacjenci z IRD i mutacja RPE6S, u ktorych zachowata sie wystarczajaca
liczba zywych komorek siatkowki

Pacjenci w PL

Koszty programu lekowego [zi]

Koszty leku Luxturna®

Koszty podania leku

Koszty kwalifikacji do PL

Diagnostyka w PL

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym w ramach PL

Koszty poza programem lekowym [zt]

Koszty leczenia immunomodulujacego

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Pozostate koszty leczenia pacjentow z zaburzeniami widzenia®

Koszty ogdtem [zi]

* koszty zwiazane z leczeniem pacjentow z zaburzeniami widzenia, uwzgledniajace koszty: hospitalizacji, rehabilitacji wzroku, wyrobow medycznych wspomagajacych wi-

dzenie, leczenia depresji
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3.4 Wariant maksymalny
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Tab. 26. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu maksymalnego - sc. istniejacy.

| rok

Il rok

Il rok

IV rok

V rok

Pacjenci z IRD i mutacja RPE6S, u ktorych zachowata sie wystarczajaca
liczba zywych komorek siatkowki

Pacjenci w PL

Koszty programu lekowego [zt]

Koszty leku Luxturna®

Koszty podania leku

Koszty kwalifikacji do PL

Diagnostyka w PL

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym w ramach PL

Koszty poza programem lekowym [zt]

Koszty leczenia immunomodulujacego

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Pozostate koszty leczenia pacjentéw z zaburzeniami widzenia®

Koszty ogotem [zt]

II oolcoc:c:c:cc .

* koszty zwiazane z leczeniem pacjentow z zaburzeniami widzenia, uwzgledniajace koszty: hospitalizacji, rehabilitacji wzroku, wyroboéw medycznych wspomagajacych wi-

dzenie, leczenia depresji
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Tab. 27. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu maksymalnego - sc. nowy.

| rok

Il rok

Il rok

IV rok

V rok

Pacjenci z IRD i mutacja RPE6S, u ktorych zachowata sie wystarczajaca
liczba zywych komorek siatkowki

Pacjenci w PL

Koszty programu lekowego [zt]

Koszty leku Luxturna®

Koszty podania leku

Koszty kwalifikacji do PL

Diagnostyka w PL

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym w ramach PL

Koszty poza programem lekowym [zt]

Koszty leczenia immunomodulujacego

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Pozostate koszty leczenia pacjentow z zaburzeniami widzenia®

Koszty ogétem [zi]

|I|.I|||I||- -

|I|.I|||I|I- i

|
|I|.I|||I||- .

|
|I|.I|||I||- .

* koszty zwiazane z leczeniem pacjentow z zaburzeniami widzenia, uwzgledniajace koszty: hospitalizacji, rehabilitacji wzroku, wyrobéw medycznych wspomagajacych wi-

dzenie, leczenia depresji
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Tab. 28. Zestawienie wynikow analizy dla wariantu maksymalnego - analiza inkrementalna.

| rok

Il rok

Il rok

IV rok

V rok

Pacjenci z IRD i mutacja RPE6S, u ktorych zachowata sie wystarczajaca
liczba zywych komorek siatkowki

Pacjenci w PL

Koszty programu lekowego [zt]

Koszty leku Luxturna®

Koszty podania leku

Koszty kwalifikacji do PL

Diagnostyka w PL

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym w ramach PL

Koszty poza programem lekowym [zt]

Koszty leczenia immunomodulujacego

Koszty leczenia dziatan niepozadanych

Pozostate koszty leczenia pacjentow z zaburzeniami widzenia®

Koszty ogétem [zi]

|
III|IIII|II- .

|
Ll

|
Illulllllll- .

|
IIIllIIIlII- .

* koszty zwiazane z leczeniem pacjentow z zaburzeniami widzenia, uwzgledniajace koszty: hospitalizacji, rehabilitacji wzroku, wyrobéw medycznych wspomagajacych wi-

dzenie, leczenia depresji
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4 Ograniczenia i dyskusja

Celem analizy byta ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia zwigzanych
z refundacja terapii genowej woretygenem neparwowek (Luxturna®) w leczeniu pacjentow
z dziedziczna dystrofiag siatkowki z mutacja genu RPE65 w ramach nowego programu leko-
wego. Analize kosztow terapii produktem Luxturna® przeprowadzono na tle kosztow aktual-
nie ponoszonych przez NFZ na opieke medyczng pacjentow z zaburzeniami widzenia.

Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ w horyzoncie 5-ciu kolejnych lat. W analizie
uwzgledniono koszty leku stosowanego w programie lekowym Luxturna® oraz nowego swiad-
czenia dedykowanego podaniu leku (podanie leku do przestrzeni podsiatkowkowej). W ana-
lizie uwzgledniono pozostate koszty zwigzane z realizacja programu lekowego: koszty kwa-
lifikacji, porad ambulatoryjnych oraz diagnostyki. Ponadto uwzgledniono wydatki NFZ poza
programem lekowym ponoszone na: terapie immunomodulujaca, wymagang w czasie poda-
nia leku Luxturna®, leczenie dziatan niepozadanych oraz inne wydatki zwigzane z leczeniem
chorych z zaburzeniami widzenia. Analiza scenariuszowa objeta scenariusz istniejacy, w kto-
rym brak jest refundacji leku Luxturna oraz scenariusze nowe (najbardziej prawdopodobny,
minimalny i maksymalny), w ktorych w ramach programu lekowego leczenia chorych z IRD i
mutacja genu RPE65 refundowane jest leczenie i podanie podsiatkowkowe leku Luxturna®.
Definicje poszczegdlnych scenariuszy roznia sie liczebnoscia populacji docelowej. Do zdefi-
niowania poszczegolnych scenariuszy wykorzystano europejskie, a w przypadku ich braku
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RPE65, u ktorych przeprowadzana jest diagnostyka genetyczna.

Koszty lekow immunosupresyjnych, stosowanych rownolegle z podaniem leku Luxturna®,
oszacowano w oparciu o obwieszczenie MZ z dnia 18 lutego 2021 roku. Pozostate koszty
uwzglednione w analizie oszacowano na podstawie dostepnych, najbardziej aktualnych Za-
rzadzeniach NFZ i danych NFZ.
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parwowek jest produkowany droga inzynierii genetycznej. Kapsyd wirusa zaleznego od ade-
nowirusow wykorzystano jako nosnik cDNA ludzkiego, prawidtowego biatka RPE65 nabtonka
barwnikowego. Lek ten posiada status leku sierocego (EMA 2018b, ChPL Luxturna®). Zazna-
czy¢ trzeba, ze leczenie Luxturna® jest bezpieczne i dobrze tolerowane,

Jak w kazdej analizie wptywu na budzet, tak i w obecnej, jednym z najwazniejszych czyn-
nikow wptywajacych na wysokos¢ prognozowanych wydatkow ptatnika jest wielkosc docelo-
wej grupy pacjentow. Gtownym ograniczeniem analizy jest brak danych epidemiologicznych
dotyczacych chorobowosci i zapadalnosci dziedzicznego zwyrodnienia siatkowki spowodowa-
nej przez mutacje RPE65 w polskiej populacji. Chorobowosc oraz zapadalnos¢ oszacowano
na podstawie danych epidemiologicznych z krajow europejskich, a w przypadku ich braku -
Swiatowych. Dziedziczne dystrofie siatkowki to grupa rzadkich schorzen o cechach niejed-
norodnych genetycznie i fenotypowo. Zroznicowanie objawow klinicznych IRD i ich nasilenia
obserwowane u chorych z mutacja RPE65 jest przyczyna stawiania roznorodnych diagnoz
klinicznych. Wedtug EMA wskazanie Luxturna®w brzmieniu ,,dziedziczna dystrofia siatkowki
spowodowana bialleliczng mutacja RPE65” dotyczy pacjentow, ktorym wczesniej stawiano
ponad 20-25 réznych diagnoz klinicznych (EMA 2018a). Najczesciej u pacjentow z mutacja
RPE65 klinicznie diagnozuje sie LCA lub RP (Chung 2019, Kumaran 2019), ktore stanowity
podstawe do oszacowania wielkosci populacji docelowej w niniejszej analizie. Oszacowanie
populacji przeprowadzono na podstawie ogolnej populacji Polski, bez ograniczenia zakresu
wiekowego, odpowiadajgcego kryteriom witgczenia do programu lekowego. Jest to uzasad-
nione, gdyz w przewazajacej liczbie badan epidemiologicznych dotyczacych IRD spowodo-
wanych mutacjg w genie RPE65, nie ograniczano populacji ze wzgledu na wiek. Podane
wskazniki epidemiologiczne dotycza wiec populacji ogolnej.

Dziedziczne dystrofie siatkowki sa rzadka choroba.
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5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne, wptyw
na organizacje udzielania swiadczen

Zgodnie z wnioskiem refundacja leku Luxturna® ma sie odbywac w ramach nowego programu
lekowego, w ramach ktérego wymagane bedzie utworzenie nowego swiadczenia dedykowa-
nego podaniu leku. Nie zidentyfikowano zadnego istotnego wptywu pozytywnej decyzji re-
fundacyjnej dla omawianej technologii na aspekty etyczne, prawne. Istnieje jednak pozy-
tywny wplyw wprowadzenia finansowania terapii nowoczesnej terapii genowej za pomocga
leku Luxturna® na aspekty spoteczne.

Dziedziczne dystrofie siatkowki spowodowane mutacja RPE65 sg chorobami rzadkimi a zabu-
rzenia widzenia i utrata wzroku powadza u wiekszosci pacjentow do Slepoty w mtodym
wieku. Ze wzgledu na znaczne ograniczenia, wynikajace z zaburzen widzenia, czesc¢ pacjen-
tow nie moze podjac pracy i ma orzeczenie o niepetnosprawnosci. Do tej pory byta to cho-
roba nieuchronnie prowadzaca do powaznego zaburzenia widzenia. Chorzy doswiadczajq
ograniczen w wykonywaniu codziennych aktywnosci (Latham 2017), pogorszenia jakosci zycia
(Levinson 2017) oraz stanow depresyjnych i leku (Chaumet-Riffaud 2017). Zaburzenia widze-
nia i utrata wzroku wiazg sie z utrata produktywnosci, wynikajaca z ograniczenia mozliwosci
swiadczenia pracy. Koszty posrednie zwigzane z uposledzeniem widzenia sa znacznym obcia-
zeniem spotecznym, szczegolnie biorac pod uwage mtodsza grupe wiekowa, jaka jest wnio-
skowana populacja, wchodzaca dopiero na rynek pracy. Dane brytyjskie wskazuja, ze ucho-
rych z IRD i mutacjg RPE65 utrata wzroku w wieku 18 lat, koszty posrednie stanowig okoto
70% ogblnych wydatkow ponoszonych przez cate zycie chorego (Viriato 2019). Lek Luxturna®
zapobiega podstepujacym zaburzeniom widzenia pacjentom z IRD spowodowanymi mutacja
RPE65, a tym samym wszystkim jego negatywnym konsekwencjom.
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6 Whnioski

Analiza wykazata dodatkowe wydatki po stronie NFZ zwigzane z pozytywna decyzja refun-
dacyjna leku Luxturna®. Luxturna® jest dotychczas jedynym leczeniem przyczynowym rzad-
kiej choroby uwarunkowanej genetycznie. Lek ten stanowi szanse na zatrzymanie lub spo-
wolnienie postepu choroby, prowadzacej ostatecznie do catkowitej slepoty, u chorych u kto-
rych zachowata sie wystarczajaca liczba zywych komorek siatkowki. Pozytywna decyzja re-
fundacyjna zapewni dostep dobrze zdefiniowanej grupie pacjentom do nowoczesnej terapii
genowej.
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7 Aneks

£al

Projekt programu lekowego

PROGRAM LEKOWY — LECZENIE DZIEDZICZNEJ DYSTROFII SIATKOWKI U PACJENTOW Z BIALLE-
LICZNA MUTACJA GENU RPEG65 (1CD-10: H35.5)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SWIADCZENIOBIORCY

SCHEMAT DAWKOWANIA LEKOW
W PROGRAMIE

BADANIA DIAGNOSTYCZNE WYKONYWANE

W RAMACH PROGRAMU

3)

6)
7)

8)

1. Kryteria kwalifikacji

bialleliczna mutacja genu RPE6S potwierdzona
badaniem genetycznym;
wiek = 4 roku Zycia oraz < 44 lat;

ostro§¢ wzroku rowna lub mniejsza 0.3 w obu

oczach i/lub ograniczone pole widzenia do ob-

szaru ponizej 20 stopni;

wystarczajaca liczba zywych komorek siatkowki,

oszacowana w optycznej koherentnej tomografii

(OCT) i/lub oftalmoskopii (spelnienie ktorego-

kolwiek z ponizszych warunkow):

d) obszar siatkowki w obrebie tylnego bieguna
>100 mikronéw grubosci; lub

e) =3 owalne obszary siatkowki bez atrofii lub
zwyrodnienia barwnikowego w obrebie tyl-
nego bieguna; lub

f) pole widzenia w granicach 30 stopni w czasie
fiksacji;

2. Kryteria dyskwalifikacji
Spelnienie ktoregokolwick z ponizszych warunkow:

1. Dawkowanie
Dawkowanie zgodne z Charakterystyka Pro-
duktu Lekowego.

Procedura podania dawki do kazdego oka jest
wykonywana w rozne dni. Podanie leku do dru-
giego oka nastepuje w przypadku wystapienia
odpowiedzi na leczenie po podaniu do pierw-
szego oka.

1.

2.

Badania przy kwalifikacji do leczenia

1) badanie okulistyczne z ocena ostrosei wzroku na
tablicach LogMAR oraz pola widzenia;

2) badanie elektrofizjologiczne siatkowki;

3) oszacowanie liczby Zzywych komérek siatkowki

z uzyciem optycznej tomografii koherencyjnej (OTC)
/lub oftalmoskopii;

4) test cigzowy wraz z oswiadezeniem o stosowaniu
skutecznej antykoncepeji w trakcie 4 miesigey po za-
biegu — u kobiet w wicku reprodukeyjnym.

Monitorowanie leczenia

Badania przeprowadzone w nastgpujgcym czasie od podania

woretygen neparwowek do oka: 1 dzien, 7 dni, 1 mies., 3

mies., 6 mies. i 12 miesigcach.

Badania przeprowadzane w ramach monitorowania lecze-

nia:

1) monitorowanie cisnienia Srodgatkowego przed i po
podaniu produktu leczniczego;

2) badanie elektrofizjologiczne siatkowki;
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1) Przyjmowanie wysokich dawek zwigzkow retino-
idowych (>7500 jednostek retinolu [lub >3300
1U] ekwiwalentnych do dziennej dawki witaminy.
A) lub ich prekursorow w ciggu ostatnich |8 mie-
sigey, ktdre potencjalnie moglyby wplywac na
aktywnos$< biochemiczng enzymu RPEGS;

2) operacja wewnatrzgatkowa w ciagu ostatnich 6
miesigcy:

3) nadwrazliwo$¢ na leki zaplanowane do przyjmo-
wania w okresie okolooperacyjnym;

4) wezesniejsze choroby oczu lub choroby ogélnou-
strojowe, ktore uniemozliwilyby planowang ope-
racj¢ badz zaklocilyby poprawng interpretacje
wynikow badan np. nowotwory ztosliwe, ktorych
leczenie moze wplywac na czynnos¢ OUN (np.
radioterapia oczodotu, bialaczka z zajgciem
OUN/Mmerwu wzrokowego), cukrzyca lub niedo-
krwistosc sierpowata z objawami zaawansowanej
retinopatii (np. obrzek plamki lub zmiany prolife-
racyjne), niedobor odpornosci (nabyty lub wro-
dzony), ktory moze zwigksza¢ podatnosé na za-
kazenia oportunistyczne tj. zapalenie siatkowki
wywolane wirusem CMV;

5) czynna choroba zakazna;

6) cigza.

3.0Okreslenie czasu w programie

Obserwacja i monitorowanie w ramach programu trwa do
12 mies. od podania woretygenu neparwowek do danego
oka.

4. Kryteria wystgpienia odpowiedzi na leczenie:

1) Poprawa ostrosei wzroku o 5 lub wigeej liter na ta-
blicy Snellena (ETDRS) stosunku do wartoéci przy
kwalifikacji do leczenia;
lub

3) badanie ostrosci wzroku na tablicach LogMAR;

4) badanie pola widzenia wyznaczonego za pomocg
perymetru Goldmanna (bodziec testowy I114e)

3. Monitorowanie programu

1) gromadzenie w dokumentacji medycznej Swiadcze-
niobiorcy danych dotyczacych monitorowania le-
czenia i kazdorazowe ich przedstawianie na zada-
nie kontroleréw Narodowego Funduszu Zdrowia;

2) uzupelnienie danych zawartych w rejestrze
(SMPT) dostgpnym za pomoca aplikacji interneto-
wej udostepnionej przez OW NFZ, z czgstotliwo-
Scia zgodna z opisem programul.
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2) Poprawa pola widzenia o 150 stopni (wyznaczonego
za pomocy perymetru Goldmanna (bodziec testowy
I114e) w stosunku do wartodci przy kwalifikacji do
leczenia;
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7.2 Opis modelu

Do wniosku dotaczono model analizy wptywu na budzet, umozliwiajacy przesledzenie i po-
wtorzenie kalkulacji opisanych w dokumencie. Ponizej przedstawiono budowe modelu BIA.

Model podzielono na 2 sekcje:

Dotyczaca analizy wptywu na budzet,

Dotyczaca analizy racjonalizacyjnej.

Model dotyczacy analizy wptywu na budzet zawiera nastepujace zaktadki:

Wprowadzenie: zawierajacy ogolne informacje dotyczace m.in. celu analizy, przyje-
tej perspektywy czy horyzontu czasowego,

Ustawienia: zawierajacy opis modelu oraz spis przyjetych zatozen,

Populacja: zawierajacy dane dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz dane
dotyczace charakterystyki populacji,

Dane kosztowe: zawierajacy dane kosztowe dotyczace kosztu leku oraz kosztu dia-
gnostyki i monitorowania w PL oraz dane kosztowe poza PL (leczenie immunomodu-
lujace, leczenie zdarzen niepozadanych, pozostate koszty zwiazane z leczeniem pa-
cjentow z zaburzeniami widzenia),

Wyniki: zawierajacy wyniki analizy wptywu na budzet,

Dane: zawierajacy dane do przeprowadzenia analizy racjonalizacyjnej,
Wynik: zawierajacy wyniki analizy racjonalizacyjnej,

Aktualne wydatki NFZ: zawierajacy oszacowanie aktualnych wydatkow NFZ,

Populacja - dane: zawierajace dane epidemiologiczne wykorzystane do oszacowania
liczebnosci populacji,

Koszty lekow - dane: zawierajace dane dotyczace kosztu leku Luxturna® oraz leczenia
immunomodulujacego,

Koszty NFZ poza PL: zawierajace dane do oszacowania kosztéw innych niz w progra-
mie lewkowym: koszty dziatan niepozadanych i skumulowane roczne koszty uwzgled-
niajace koszty hospitalizacji, rehabilitacji wzroku, wyrobow medycznych wspieraja-
cych wzrok oraz koszty leczenie depresji

Referencje: zawierajacy spis referencji wykorzystanych w analizie wptywu na budzet
i analizie racjonalizacyjnej.

7.3 Zestawienie tabelaryczne wartosci i zatozen wy-

korzystanych w modelu

Tab. 29. Zestawienie tabelaryczne wartosci i zatozen wykorzystanych w modelu.
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Parametr

Wartosc/zatozenie

Perspektywa analizy

Perspektywa ptatnika. Ze wzegledu na realizacje swiadczenia w ramach pro-
gramu lekowego, a co za tym idzie brak wspotptacenia pacjenta za otrzy-
mywane swiadczenie, perspektywa platnika publicznego jest tozsama z
perspektywg wspolng platnika publicznego oraz pacjenta.

Horyzont analizy

5 lat

Czynnik roznicujacy warianty

Populacja docelowa

Populacja docelowa, w ktorej
technologia wnioskowana be-
dzie stosowana

Koszt leku Luxturna® (limit)

Il

Koszt podania leku Luxturna®

6 457,00 zt

Koszt kwalifikacji do PL

338,00 zt (1 raz w roku)

Koszt porady ambulatoryjnej
w ramach PL

108,16 zt (6 razy w roku)

Ryczalt roczny za diagnostyke
w PL

1204,00 zt (ryczalt roczny)

Koszty leczenia dziatan niepo-
zadanych

329,03 zt na pacjenta/rok

Koszt terapii immunomodulu-
jacej

0,045 zl na 1 mg prednizonu

Pozostate koszty Pozostate
koszty NFZ poza PL, zwigzane
z leczeniem pacjentow z za-
burzeniami widzenia (koszty
hospitalizacji, rehabilitacji
wzroku, wyrobdw medycznych
wspierajacych widzenie, le-
czenia depresji)

Skumulowany, sredni roczny koszt na pacjenta po leczeniu lekiem Lu-
xturna®: 422,88 zt

Skumulowany, sredni roczny koszt na pacjenta, ktory nie byt leczony le-
kiem Luxturna®: 380,10 zt

7.4 I
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7.6 Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 30. Zgodno$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wptywu na budzet

(wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 08.01.2021 r.).

Wymaganie

Rozdzial/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w za-
kresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii wnioskowa-
nej i technologii opcjonalnych.

Dane o cenach z Ob-
wieszczenia MZ z dnia 18
lutego 2021.

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

«  pszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

o  obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana;

Rozdziat 2.1.1

docelowej, wskazanej we winiosku;

Rozdzial 2.1.2

o w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana;

Rozdziat 2.1.3

«  oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosa-

cja ()

wana przy zatozeniu, Ze minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refunda-

Rozdzial 2.1.4

s oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnio-
sku, z wyszczegolnieniem skladowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny whioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

Rozdzial 3.1

+ ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen
{...), jakie beda penoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiace] refundacie ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu re-
fundacja (...);

Rozdziat 3.2

+ ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do finansowania $wiadczen
{...), jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku
z wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej tech-
nologii przy zatoZeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refun-
dacja (...);

Rozdziat 3.2

= oszacowanie dodatkowych wydatkow (...), jakie bedq ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych roznice pomiedzy prognozami (...);

Rozdzial 3.2

+ minimalny i maksymalny wariant eszacowania (...);

Warijant minimalny roz-
dziat 3.3

Warjant maksymalny roz-
dzial 3.4

« zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan (...) oraz pro-
enoz {..);

Rozdziat 7.3

«  wyszczegolnienie zaloZen, na podstawie ktorych dokonano oszacowar (...) oraz prognoz (...),
w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji wnioskowanej technologii do grupy limito-
wej | wyznaczenia podstawy limitu;

Rozdzial 2.4.1.1

s dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktorych
uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (..).

Dokument zataczono

§ 6.2 Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym wilasciwym dla analizy
wplywu na budzet.

Analize przeprowadzono
w 5-letnim horyzoncie
czasowym; Rozdzial 2.3
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§ 6.3 Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 1 7 oraz prognozy, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 41 5,
dokonuje sie w szczegdlnosci na podstawie oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1§ 2. (...). Jezeli
nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 11 2, analiza
wptywu na budZet moze zawierac dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o
inne dane.

Oszacowania, o ktorych
mowaw ust. 1pkt 3, 61
7 oraz prognozy, o kto-
rych mowa w ust. 1 pkt 4
i 5, przeprowadzono na
podstawie oszacowan,

o ktorych mowa w ust. 1
pkt1i2.

§ 6.4 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka (...), osza-
cowania (...) oraz prognozy (...) powinny by przedstawione w nastepujacych wariantach:

s 7 uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

+  bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

Nie dotyczy

§ 6.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg ebejmuija utworzenie nowej, odrebnej grupy limi-
towej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spetnienia wymagan, o ktorych mowa w
art. 15 ust. 3 pkt 11 3 ustawy.

Rozdziat 2.4.1.1

§ 6.6 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja kwalifikacje do wspolnej, istniejace] Nie dotyczy
grupy limitowej, anatiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow spelnienia kryteriow, o ktorych
mowa w art. 15 ust. 2 1 wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt Z ustawy.
§ 8. Analizy, o ktorych mowa w §1, musza zawierac:
«  dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegélo- Bibliografia

wosci umozliwiajacego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

* wskazanie innych zrodel informacji zawartych w analizach, w szczegolnosci aktow prawnych
oraz danych osobowych autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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