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INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Budget Impact Analysis;
BIA : .
Analiza wptywu na budzet
ang. Breakthrough Hemolysis;
BTH .
Przetomowa hemoliza
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
ang. Confidence Interval;
CI ) .
Przedziat ufnosci
ang. Deterministic Sensitivity Analysis;
DSA Deterministyczna analiza wrazliwosci (tu: jedno- i wielokierunkowa analiza wrazliwosci i
analiza scenariuszowa)
ang. International Statistical Classification of Diseases and Health Related Problems 107"
ICD-10 Revision;
Miedzynarodowa Statystyczna Klasyfikacja Chordb i Problemdw Zdrowotnych, wersja 10.
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . - el
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence;

Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej

Perspektywa ptatnika
publicznego

Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
medycznych ze $rodkdéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia i Ministra Zdrowia)

Perspektywa wspolna

Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa ptatnika za $wiadczenia
medyczne)

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO A . , . ;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
ang. Paroxysmal nocturnal haemoglobinuria;

PNH e
Nocna napadowa hemoglobinuria
ang. Risk Sharing Schame;

RSS ST -

Porozumienie podziatu ryzyka
ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gérna granica przedziatu ufnosci




Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), w

ramach programu lekowego.

W analizie przyjeto, ze wnioskowana technologia w przypadku refundacji bedzie wiaczona do programu lekowego ,Leczenie
nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)” opisanego w zatgczniku B.96. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37]
(program zwany dalej programem B.96.).

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMiT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu
oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wplywu na
budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:
e  populacje stanowili dorosli pacjenci z nocng napadowa hemoglobinurig (ang. Paroxysmal Nocturnal Hemoglobinuria, PNH),
zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania wnioskowanej technologii [57] oraz kryteriami wigczenia, opisanymi
w ramach proponowanego programu lekowego (P); wyodrebniono dwie grupy pacjentéw rdznigce sie zrédtem dowodow
na skuteczno$¢ wnioskowanej technologii oraz aktualnie dostepnymi schematami leczenia [37]:
o grupe pacjentdw kwalifikujgcych sie do I linii leczenia z wykorzystaniem lekow dostepnych w programie B.96.
(pacjenci rozpoczynajacy I linie leczenia);
o  grupe pacjentow, u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna w trakcie leczenia inhibitorem C5
(pacjenci z anemig w trakcie leczenia inhibitorami C5);
e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan pod postacig kapsutek
twardych o mocy 200 mg; 56 kapsutek w opakowaniu) w dawce zgodnej z Charakterystyka produktu leczniczego [57], tj.
200 mg dwa razy na dobe (I);
e wnioskowang technologie poréwnano:
o w przypadku pacjentdw rozpoczynajacych leczenie I linii:
= ze stosowaniem inhibitoréw C5 (rawulizumabu - komparator gtéwny lub ekulizumabu - komparator dodatkowy)
w I linii leczenia programu B.96;
o  w przypadku pacjentdw z anemig w trakcie leczenia inhibitorami C5:
= ze stosowaniem pegcetakoplanu we wnioskowanym wskazaniu w dawkowaniu zgodnym z opisem programu
lekowego B.96 (gtdwny komparator, jedyny refundowany we wnioskowanym wskazaniu od wrzesnia 2023 roku,
ktory z wysokim prawdopodobienstwem bedzie zastepowany przez wnioskowang technologie w przypadku jej
refundacji);
L] kontynuacjg stosowania inhibitoréw C5 (rawulizumabu lub ekulizumabu - komparator dodatkowy uwzgledniony
w celu spetnienia minimalnych wymagan [3] — uwzgledniono schemat leczenia, ktdry teoretycznie moze byc
stosowany w tym wskazaniu, ale ze wzgledu na objecie refundacjg pegcetakoplanu w 2023 roku z wysokim
prawdopodobienstwem nie bedzie wykorzystywany w praktyce klinicznej w momencie podejmowania decyzji
refundacyjnej dla wnioskowanej technologii i z tej przyczyny nie bedzie w istotnym stopniu zastepowany przez

wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji) (C);
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e  opierajac sie na wynikach Analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologig a
komparatorami w zakresie: prawdopodobienstwa uniezaleznienia sie od przetoczen krwi, prawdopodobienstwa zwiekszenia
poziomu hemoglobiny powyzej 10,5 g/dl, prawdopodobienstwa wystgpienia zaleznego od przetoczen krwi przetadowania
zelazem i ryzyka wystgpienia przetomowych hemoliz;

W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie konsekwencje kosztowe réznicy w efektywnosci klinicznej poréwnywanych
interwenciji (O);

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we whiosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktorej mowa w §6 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych
wydatkdw na leczenie pacjentéw z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata realizacji

proponowanego programu lekowego, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych
na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (,,status quo’; ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania iptakopanu
ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.96.) oraz wysoko$¢ tych naktaddéw w sytuacji finansowania wnioskowanej
technologii ze Srodkéw publicznych (,nowy scenariusz” zaktadajacy realizacje programu lekowego dla wnioskowanej technologii;

por. rozdziat 2.4.).

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze srodkéw publicznych. Aktualnie zaden pacjent w Polsce nie ma mozliwosci
leczenia iptakopanem. Majac na uwadze refundacje ekulizumabu, rawulizumabu i pegcetakoplanu w leczeniu PNH wydaje sie
mato prawdopodobne wykorzystanie wnioskowanej technologii w przypadku braku refundacji.

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie I linii w programie B.96. obecnie majg mozliwo$¢ stosowania ekulizumabu oraz rawulizumabu.
Rawulizumab dostepny jest dopiero od wrzesnia 2023 roku, jednak dostepne informacje $wiadcza, ze w tym wskazaniu gtéwnie
wykorzystywany bedzie Rawulizumab. Swiadcza o tym zaréwno zatozenia analiz przeprowadzanych w Polsce (osiagniecie
osiemdziesieciu kilku procent rynku sprzedazy) [52] jak i dane z rynkdw, na ktorych dostepne sg ekulizumab i rawulizumab (88%
wykorzystania rawulizumabu w warunkach brytyjskich) [43]. Na tej podstawie rawulizumab uznano jako gtéwny komparator dla

whnioskowanej technologii w leczeniu pacjentéw rozpoczynajacych leczenie I linii.

Od wrzesnia 2023 roku pacjenci z anemig w trakcie leczenia inhibitorami C5 majg mozliwos$¢ stosowania pegcetakoplanu w ramach
programu B.96 [37]. Przed wrzesniem 2023 roku pacjent z PNH w przypadku wystgpienia anemii mdgt jedynie kontynuowac
stosowanie inhibitora C5 (ekulizumabu). W ramach niniejszej analizy uwzgledniono obydwa schematy leczenia pacjentéw z anemig
w trakcie leczenia inhibitorami C5. Niemniej jednak na uwage zastuguje fakt, iz pegcetakoplan stanowi jedyny opcjonalny schemat
leczenia, ktdry jest zarejestrowany i objety refundacjg we wskazaniu obejmujgcym pacjentow z anemig w trakcie leczenia
inhibitorami C5. Co wiecej, modelowanie przeprowadzone w ramach niniejszej analizy przy uwzglednieniu dostepnych danych
NFZ dotyczacych pacjentdw leczonych w programie B.96 [52], [53] oraz zaakceptowanych przez AOTMIT zatozen analiz dla
pegcetakoplanu [53] i rawulizumabu [52] wykazato, ze w latach 2025 — 2027 stopien wykorzystania pegcetakoplanu wsrod
pacjentow z analizowanej populacji bedzie wynosi%_ w kolejnych latach.

Przedstawione powyzej aspekty $wiadcza, ze pomimo iz wérdd pacjentéw z anemig w trakcie leczenia inhibitorem C5 teoretycznie
mozliwe jest zastosowanie zarowno pegcetakoplanu jak i kontynuacji leczenia inhibitorem C5, to w praktyce klinicznej
wnioskowana technologia bedzie zastepowata praktycznie wytgcznie stosowanie pegcetakoplanu. Tym samym pegcetakoplan
zostat uwzgledniony jako gtowny komparator. Kontynuacja stosowania inhibitora C5 zostata uwzgledniona wytacznie w celu

spetnienia minimalnych wymagan [3].
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Analize przeprowadzono w dwdch wariantach:

e wariant bez RSS, uwzgledniajacy sugerowang do Wykazu cene wnioskowanej technologii oraz

- warinez s, I

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej ze wzgledu na brak odpowiednika
refundowanego w analizowanym wskazaniu, udowodniong przewage kliniczng iptakopanu nad leczeniem z wykorzystaniem
inhibitora C5 (bezposrednio w ramach badania APPLY-PNH wsérod pacjentdow z anemig w trakcie leczenia inhibitorem C5 oraz
posrednio z wykorzystaniem badania APPOINT-PNH wsrdd pacjentdéw rozpoczynajacych leczenie I linii [40]) oraz réznice w
schematach leczenia wnioskowanej technologii i pegcetakoplanu, ktore nie pozwalajg na zastgpienie iptakopanu przez stosowanie
pegcetakoplanu. Iptakopan podawany jest w monoterapii, podczas gdy pegcetakoplan w poczatkowym okresie leczenia stosowany
jest tacznie z inhibitorem C5. Obydwa schematy leczenia réznig sie mechanizmem dziatania, czestotliwoscig podawania oraz droga
podawania. Na tej podstawie uznano, ze refundacja w osobnej grupie limitowej jest zgodna z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy
o refundacji [30].

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie jako

lek stosowany w programie lekowym.

W opracowaniu uwzgledniono koszt wnioskowanej technologii skalkulowany przy uwzglednieniu proponowanych cen zbytu netto
oraz zapisow ustawy o refundacji [30].

Koszt pozostatych lekow okreslono na podstawie: danych NFZ z 2023 roku [71], [72] (koszt rawulizumabu), Sredniego kosztu
ekulizumabu w czerwcu 2024 roku [70], Sredniego kosztu lekdw pod postacig tabletek zawierajacych 1,5 lub 1 min j.m. substancji
czynnej Phenoxymethyipenicillinum [37], [71], $redniego kosztu opakowania leku Desferal® (Deferoxamine Mesilate) [38], [39]
oraz kosztu pegcetakoplanu okreslonego na podstawie danych NFZ z 2023 roku [71], [72] (okreSlong na okres wrzesien — grudzien
83,5% redukcje ceny pegcetakoplanu wzgledem ceny oficjalnej przypisano w trakcie pierwszych 2 miesiecy leczenia) oraz wynikow
przetargu z 2024 roku [49] (okre$long na podstawie wynikéw przetargu 5,7% redukcje ceny pegcetakoplanu wzgledem ceny

oficjalnej przypisano kolejnym miesigcom leczenia).

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w horyzoncie czasowym 2 lat majac na uwadze: moment wystapienia stabilizacji liczby
pacjentdw leczonych wnioskowang technologig w przypadku jej refundacji oraz 2-letni okres obowigzywania decyzji refundacyjnej
dla wnioskowanej technologii [30]. Uwzgledniony horyzont czasowy zapewniat uchwycenie wszystkich aspektdw zwigzanych z
réwnowagq na analizowanym rynku sprzedazy lekéw stosowanych w PNH — pozwalat osiggna¢ stabilizacje pod wzgledem liczby
pacjentdw rozpoczynajacych leczenie z wykorzystaniem wnioskowanej technologii, liczby pacjentdéw leczonych wnioskowang
technologia, jak i pozwolit lepiej uchwyci¢ zmiany wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego, przy jednoczesnym braku

koniecznosci dtugoterminowej prognozy liczby pacjentdw.

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej: wariant ,najbardziej
prawdopodobny”, wariant ,minimalny” i wariant ,maksymalny”. Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres
niepewnosci parametrow wptywajgcych na liczebno$¢ populacji docelowej zardwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i

scenariusza nowego.
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Przeprowadzono ocene liczebno$ci populacji pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku refundacyjnym przy
uwzglednieniu:

e liczby pacjentdw wigczanych do programu B.96. (rozpoczynajacych leczenie ekulizumabem) w latach 2018 — 2021 [53];

e liczby pacjentdw leczonych ekulizumabem w latach 2018 — 2021 (pacjenci rozpoczynajacy leczenie w danym roku i
kontynuujacy leczenie rozpoczete w latach poprzednich) [53];

e liczby pacjentdw leczonych poszczegéinymi lekami w programie B.96. w 2023 roku [72];

o liczby pacjentéw z niedokrwistoscig (pierwszorazowi lub tgcznie) wérdod pacjentdw leczonych w programie B.96. w latach
2018 — 2022 [53] pozwalajacej okresli¢ $rednie prawdopodobienstwo wystgpienia niedokrwistosci rok do roku oraz
prawdopodobienstwo wykluczenia z grona chorych z niedokrwistoscig w kolejnych latach;

.

.

7

e  okreslonej na podstawie dostepnych danych NFZ [52], [53], [72] liczby nowych pacjentéw wigczanych co roku do programu

lekowego B.96. (pacjenci rozpoczynajacy leczenie I linii);

e  Sredniego ryzyka dyskontynuacji z programu B.96. (5,3% rok do roku; od 4,4% do 6,7% w skrajnych scenariuszach),
okreslonego na podstawie danych NFZ z lat 2019-2021 [53];

e  prawdopodobienstwa zmiany leczenia z ekulizumabu na rawulizumab (wéréd pacjentdw kontynuujacych leczenie
ekulizumabem) okreslonego na podstawie zatozen i wynikéw zaakceptowanych przez AOTMIT analiz dla rawulizumabu [52];

e odsetka wykorzystania rawulizumabu wsrdd pacjentdw rozpoczynajacych leczenie w programie B.96. na podstawie zatozen
i wynikow zaakceptowanych przez AOTMIT analiz dla rawulizumabu [52];

e stopnia wykorzystania pegcetakoplanu wsrod pacjentdow z analizowanej populacji na podstawie zatozen i wynikow
zaakceptowanych przez AOTMIT analiz dla pegcetakoplanu [53] (75%, od 50% do 100% w 2024 roku oraz 100%, od 75%

do 100% wsrdd nowo zdiagnozowanych pacjentow w kolejnych latach);

Przeprowadzono modelowanie populacyjne pozwalajgce okresli¢ liczebno$¢ populacji pacjentéw leczonych w programie w

kolejnych latach z podziatem na stosowane leki oraz obecno$¢ niedokrwistosci kwalifikujgcej pacjenta do wnioskowanej
technologii.

W pierwszej kolejnosci ustalono liczbe pacjentéw spetniajacych kryteria wigczenia do leczenia z wykorzystaniem wnioskowanej
technologii kazdego roku.

Przy ocenie pacjentow, u ktdrych wystepuje anemia w trakcie leczenia inhibitorem C5 uwzgledniono w tym celu dane NFZ [53] z
lat 2018 — 2020 wskazujace na liczbe pacjentéw, u ktérych w danym roku niedokrwisto$¢ wystepuje po raz pierwszy w trakcie
leczenia inhibitorem C5 oraz liczbe catkowitg takich pacjentéw w roku niezaleznie od momentu wystgpienia niedokrwistosci. Na
podstawie tych danych prognozowano prawdopodobienstwo wystgpienia niedokrwistosci w kolejnych latach analizy, w gronie

powiekszajacej sie populacji pacjentéw leczonych w programie B.96. W scenariuszu istniejgcym uwzgledniono zastosowanie
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pegcetakoplanu u wiekszosci tych pacjentdéw, zgodnie z zatozeniami zaakceptowanych przez AOTMIT analiz dla pegcetakoplanu
[53].

W opracowaniu uwzgledniono réwniez prognozowany wzrost wykorzystania rawulizumabu w kolejnych latach od objecia
refundacjg (rawulizumab objety refundacja od 1 wrzesnia 2023 roku [37]). Wykorzystano w tym celu zatozenia zaakceptowanych
przez AOTMIT analiz dla rawulizumabu [52].

Ustalono, ze w horyzoncie czasowym analizy wptywu na budzet liczba pacjentéw w programie B.96. wynosi¢ bedzie:
- I
- I

W analizie umozliwiono zastosowanie iptakopanu wsrdd pacjentdw rozpoczynajacych lub zmieniajgcych leczenie w danym roku
(4. pacjentédw rozpoczynajacych leczenie I linii w programie B.96. w danym roku oraz pacjentdw z anemig w przebiegu leczenia
inhibitorem C5). Pominieto tym samym pacjentow skutecznie kontynuujgcych leczenie aktualnie dostepnymi lekami z programu
B.96. Liczebnos¢ tej populacji chorych zostata okreslona na poziomie:
- I,
- |

Na podstawie zatozen analiz dla rawulizumabu [52], zatozen analiz dla pegcetakoplanu [53] oraz wiasnych zatozen Wnioskodawcy
w zakresie prawdopodobienstwa zastosowania iptakopanu w miejsce komparatoréw ustalono, ze stosowanie wnioskowanej
technologii w ramach proponowanego programu lekowego rozpocznie:

- | )

- I

Struktura ww. grupy pacjentéw z podziatem na interwencje zastepowane przez wnioskowang technologie zostata przedstawiona

ponizej.

Tabela. Liczebnos¢ populacji pacjentow rozpoczynajacych leczenie iptakopanem w kolejnych latach. W nawiasach podano wyniki

skrajnych wariantow.

Wskazanie Zastepowane leczenie

1) pacjenci rozpoczynajacy I
linie leczenia

2) pacjenci z anemia w trakcie
leczenia inhibitorem C5

Docelowa liczba pacjentdw leczonych iptakopanem w proponowanym programie (pacjenci rozpoczynajacy leczenie w danym roku
oraz kontynuujacy leczenie w poprzednich latach) wyniosta:

.

- I
Stosunkowo szerokie zakresy niepewnosci liczebnosci populacji docelowej wynikaty z uwzglednienia catego zakresu niepewnosci

wszystkich parametréw niepewnych. Z tej przyczyny wyniki skrajnych wariantéw cechujg sie bardzo niskim prawdopodobiefistwem

wystapienia (<2,5% dla kazdego parametru).

W opracowaniu uwzgledniono wigczanie pacjentéw do programu z takim samym prawdopodobienstwem w kazdym cyklu 4-

tygodniowym danego roku (jednostajnie w roku).
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wplywu na system ochrony zdrowia.

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego badan klinicznych [41].

Na podstawie wynikdw Analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono réznice w skutecznosci klinicznej poréwnywanych
interwencji. Niemniej jednak uznano, ze nie sg dostepne jednoznaczne dowody naukowe potwierdzajace przewage wnioskowanej
technologii nad stosowaniem pegcetakoplanu (np. wyniki analizy podstawowej sugerowaty jedynie niewielkg przewage kliniczng
iptakopanu nad pegcetakoplanem, tj. niewielkg rdznice w liczbie QALY) i w ramach analizy wrazliwosci testowano wariant analizy

minimalizacji kosztow iptakopanu i pegcetakoplanu.

Wsrdd pacjentéw rozpoczynajacych leczenie I linii uwzgledniono dostepne dane kliniczne z badania jednoramiennego APPOINT-
PNH, ktore porownano z wynikami badania APPEX (NCT05842486, badania obejmujacego obserwacjg pacjentdw spetniajacych
kryteria wigczenia do badania APPOINT-PNH, ale poddawanych leczeniu z wykorzystaniem inhibitora C5 w warunkach praktyki
klinicznej Francji lub Wielkiej Brytanii). Dane pacjentow z badania APPEX zostaty skorygowane (poprzez odpowiednie wagi) w
oparciu o potencjalne réznice w charakterystykach oraz prawdopodobienistwie wigczenia do badania APPOINT-PNH.

Wsrdd pacjentéw z anemig w trakcie leczenia inhibitorem C5 uwzgledniono dostepne dane kliniczne dotyczace bezposredniego
pordéwnania wnioskowanej technologii z kontynuacjg stosowania inhibitora C5 (badanie APPLY-PNH) oraz wyniki pordwnania
posredniego wnioskowanej technologii z pegcetakoplanem na podstawie wynikéw badania APPLY-PNH i wynikéw badania
PEGASUS (w analizie uwzgledniono macierze przej$¢ pomiedzy stanami klinicznymi opracowane na podstawie danych pacjentéw
z badania APPLY-PNH ktdre zostaty dostosowane do charakterystyk pacjentdw wiaczonych do badania PEGASUS).
Wykorzystano dane pacjentéw z obydwu badafi APPOINT-PNH (iptakopan) i APPLY-PNH (iptakopan, kontynuacja leczenia
inhibitorem C5) oraz dane z badan APPEX (I linia leczenia inhibitorem C5) i PEGASUS (pegcetakoplan) skorygowane o potencjalne,
znane czynniki zaktocajgce wiarygodne poréwnanie poszczegdlnych interwencji (analogicznie do poréwnan skutecznosci klinicznej
whnioskowanej technologii i komparatordw przedstawionej w Analizie klinicznej [41]). Co wiecej, w analizie podstawowej
uwzgledniono definicje anemii takg sama jak w przypadku analizy dla pegcetakoplanu [53], [65], [67], [69] (poziom hemoglobiny
ponizej 10,5 g/dl) poniewaz tylko dla takiej definicji dostepne byty dane dla pegcetakoplanu. W analizie wrazliwosci testowano

definicje anemii z badan klinicznych dla wnioskowanej technologii (hemoglobiny ponizej 10 g/dl).

W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet przy ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego wykorzystano zatozenia,

wartosci parametréw wejsciowych i wyniki modelu decyzyjnego szczegdtowo opisanego na etapie Analizy ekonomicznej [96].

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
$rodkéw publicznych jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze srodkéw

publicznych stosowania produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowa

remogltinribeczie viszane 2= [

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych bedzie zwigzane
z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkéw pfatnika publicznego na S$wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom
z analizowanej populacji, wynoszaca:

e W wariancie bez RSS:
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o 4357841 PLN

o 146552 v s N

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej analizy.

Testujac alternatywne zatozenia modelowania oraz skrajne warianty oceny parametréw wykorzystanych do kalkulacji liczebnosci
populacji docelowej, zaobserwowano zmiane wynikow wariantu prawdopodobnego analizy podstawowej w zakresie: -
_ wynikéw wariantu prawdopodobnego analizy podstawowej. Najwyzszy wplyw miaty zatozenia dotyczace liczebnosci
populacji docelowej oraz zatozenia modelu dotyczace wskaznika intensywnosci dawki iptakopanu (zmiana w zakresie od-
- oraz dyskontynuacji leczenia (zmiana w zakresie_

Pozostate zatozenia modelowania oraz zakres niepewnosci parametrdw wykorzystywanych w modelowaniu na etapie Analizy

ekonomicznej [96] nie mialy istotnego wptywu na wyniki.

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skuteczno$¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania iptakopanu w leczeniu

dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig [41].

Analiza ekonomiczna [96] wykazata, ze stosowanie leku FABHALTA® w I linii _

(190 380 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakosc¢), co jest zjawiskiem czesto obserwowanym w przypadku lekéw

sierocych stosowanych w chorobach rzadkich. Co wiecej, Plan dla Chordb Rzadkich wprowadzony przez Rade Ministréw (Uchwata
nr 110 Rady Ministréw z dnia 24 sierpnia 2021 r. M.P. 2021 poz. 883) zaktada modyfikacje oceny ekonomicznej lekéw sierocych

polegajacg m.in. na wprowadzeniu odmiennego, wyzszego progu optacalnosci dla takich technologii medycznych.

Udostepnienie pacjentom z analizowanej populacji kolejnej opcji terapeutycznej w ramach programu lekowego B.96 pozwoli
lekarzowi lepiej dostosowac terapie do indywidualnych potrzeb zdrowotnych pacjentéw z analizowanej populacji oraz pozwoli
zmniejszy¢ obcigzenie finansowe $wiadczeniodawcy i ptatnika publicznego poprzez zastosowanie doustnego leczenia zwigzanego
z: mniejszym obcigzeniem pacjentéw, poprawg jakosci zycia pacjentéw oraz mniejszym obcigzeniem personelu medycznego

wzgledem aktualnie refundowanych lekow.
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1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze Srodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan) w leczeniu dorostych pacjentdw

z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), w ramach programu lekowego.

W analizie przyjeto, ze wnioskowana technologia w przypadku refundacji bedzie wtgczona do programu
lekowego ,Leczenie nocnej napadowej hemoglobinurii (PNH) (ICD-10 D59.5)” opisanego w zatgczniku

B.96. do Obwieszczenia Ministra Zdrowia [37] (program zwany dalej programem B.96.).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno: efekt zdrowotny okreslony
na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e populacje stanowili dorosli pacjenci z nocng napadowg hemoglobinurig (ang. Paroxysmal Nocturnal
Hemoglobinuria, PNH), zgodnie z zarejestrowanym wskazaniem do stosowania wnioskowanej
technologii [57] oraz kryteriami wiaczenia, opisanymi w ramach proponowanego programu
lekowego (P); wyodrebniono dwie grupy pacjentow rdznigce sie zrédtem dowoddw na skutecznosc
whnioskowanej technologii oraz aktualnie dostepnymi schematami leczenia [37]:

o grupe pacjentow kwalifikujgcych sie do I linii leczenia z wykorzystaniem lekdw dostepnych w
programie B.96. (pacjenci rozpoczynajacy I linie leczenia);

o grupe pacjentdow, u ktorych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna w trakcie
leczenia inhibitorem C5 (pacjenci z anemig w trakcie leczenia inhibitorami C5);

e wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan pod
postacig kapsutek twardych o mocy 200 mg; 56 kapsutek w opakowaniu) w dawce zgodnej z
Charakterystyka produktu leczniczego [57], tj. 200 mg dwa razy na dobe (I);

e wnioskowang technologie poréwnano:

o w przypadku pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie I linii:
» ze stosowaniem inhibitoréw C5 (rawulizumabu [komparator gtéwny] lub ekulizumabu
[komparator dodatkowy]) w I linii leczenia programu B.96;

o w przypadku pacjentéw z anemig w trakcie leczenia inhibitorami C5:
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= ze stosowaniem pegcetakoplanu we wnioskowanym wskazaniu w dawkowaniu zgodnym
z opisem programu lekowego B.96 (gtdwny komparator, jedyny refundowany we
wnioskowanym  wskazaniu od wrzeSnia 2023 roku, ktéry z  wysokim
prawdopodobienstwem bedzie zastepowany przez wnioskowang technologie w przypadku
jej refundacji);

= 7 kontynuacjg stosowania inhibitoréw C5 (rawulizumabu lub ekulizumabu; komparator
dodatkowy uwzgledniony w celu spetnienia minimalnych wymagan [3] — uwzgledniono
schemat leczenia, ktory teoretycznie moze by¢ stosowany w tym wskazaniu, ale ze
wzgledu na objecie refundacja pegcetakoplanu w 2023 roku z wysokim
prawdopodobienstwem nie bedzie wykorzystywany w praktyce klinicznej w momencie
podejmowania decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii i z tej przyczyny nie
bedzie w istotnym stopniu zastepowany przez wnioskowang technologie w przypadku jej
refundacji) (C);

e opierajgc sie na wynikach Analizy klinicznej [41] w opracowaniu uwzgledniono roznice miedzy
wnioskowang technologig a komparatorami w zakresie: prawdopodobienstwa uniezaleznienia sie
od przetoczen krwi, prawdopodobienstwa zwiekszenia poziomu hemoglobiny powyzej 10,5 g/dl,
prawdopodobienstwa wystgpienia zaleznego od przetoczen krwi przetadowania zelazem i ryzyka
wystgpienia przetomowych hemoliz.

W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie konsekwencje kosztowe réznicy w efektywnosci
klinicznej poréwnywanych interwencji (O);

o wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktérej mowa
w 86 ust. 1 i 2 Rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkdw na leczenie pacjentdéw z analizowanej
populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 2 lata realizacji proponowanego programu lekowego,

zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (,status quo”; ,,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania leku FABHALTA® ze
$rodkdw publicznych) oraz wysokos¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii
ze Srodkow publicznych (,nowy scenariusz” zaktadajacy realizacje proponowanego programu lekowego
dla leku FABHALTA®; por. rozdziat 2.4.).
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Analize przeprowadzono w dwoch wariantach:
e wariant bez RSS, uwzgledniajacy sugerowang do Wykazu cene wnioskowanej technologii oraz

e wariant z RSS, uwzgledniajgcy sugerowang cene efektywng wnioskowanej technologii.

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu refundaciji
ocenianego produktu na budzet ptatnika publicznego i liczebnosci populacji docelowej: wariant
najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny. Przy ocenie skrajnych wariantéw
uwzgledniono zakres niepewno$ci parametrow wptywajgcych na liczebno$¢ populacji docelowej i
sumaryczne zuzycie zasobéw medycznych zaréwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza

nowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z o0.0. [41].

Przy ocenie wydatkow z budzetu ptatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet,
wykorzystano wartosci parametrow, zatozenia i wyniki modelu decyzyjnego, szczegétowo opisanego na

etapie Analizy ekonomicznej [96].

W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[29], [35].

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania
wnioskowanej technologii ze S$rodkdéw publicznych jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla
przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Novartis Poland wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan) w ramach
czesci B Wykazu refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego
oraz wyrobéw medycznych (,Leki dostepne w ramach programu lekowego”), umozliwiajgc jego

stosowanie w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH) [40].

Whioskowana technologia zarejestrowana jest wylgcznie do stosowania we wnioskowanym wskazaniu

[57] i nie jest obecnie finansowana ze srodkow publicznych w Polsce [37].
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Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Ssrodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [30] do wspdlnej grupy limitowej
kwalifikuje sie lek posiadajgcy te samg nazwe miedzynarodowgq i zblizony mechanizm dziatania, przy
zastosowaniu nastepujgcych kryteriow: tych samych wskazan lub przeznaczen, w ktorych sa
refundowane, podobnej skutecznosci.

Zapisy art. 15 ust. 2 i 3 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych odnoszg sie do poréwnania nazwy
miedzynarodowej, mechanizmu dziatania, drogi podawania, postaci farmaceutycznej i zbieznosci
wskazan pomiedzy wnioskowang technologig a technologig obecng w danej grupie, do ktdrej rozwazane

jest wpisanie wnioskowanej technologii.

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej ze
wzgledu na brak odpowiednika refundowanego w analizowanym wskazaniu, udowodniong przewage
kliniczng iptakopanu nad leczeniem z wykorzystaniem inhibitora C5 (bezposrednio w ramach badania
APPLY-PNH wsérod pacjentdw z anemig w trakcie leczenia inhibitorem C5 oraz posrednio z
wykorzystaniem badania APPOINT-PNH wsrdd pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie I linii [40]) oraz
roznice w schematach leczenia wnioskowanej technologii i pegcetakoplanu, ktére nie pozwalaja na
zastgpienie iptakopanu przez stosowanie pegcetakoplanu. Iptakopan podawany jest w monoterapii,
podczas gdy pegcetakoplan w poczatkowym okresie leczenia stosowany jest tgcznie z inhibitorem C5.
Obydwa schematy leczenia réznig sie mechanizmem dziatania, czestotliwoscig podawania oraz droga
podawania. Na tej podstawie uznano, ze refundacja w osobnej grupie limitowej jest zgodna z zapisami

art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

W chwili obecnej nie sg refundowane Zzadne technologie lekowe, ktdre mogg by¢ traktowane jako petne
zamienniki dla wnioskowanej technologii [37]. Dostepne dowody naukowe potwierdzajg przewage
kliniczng iptakopanu nad inhibitorami C5 [41]. Od wrze$nia 2023 roku pacjenci z anemig w trakcie
leczenia inhibitorem C5 majg mozliwos$¢ stosowania pegcetakoplanu w ramach programu B.96 [37]. W
pierwszym miesigcu leczenia pegcetakoplan podawany jest tgcznie z inhibitorem C5, a wnioskowana
technologia stosowana jest w monoterapii przez caty okres leczenia. Rdznice dotyczg réwniez
mechanizmdw dziatania pegcetakoplanu i iptakopanu, ale obydwa leki oddziatujg na czes$¢ dystalng
szlaku dopetniacza (etapy zwigzane z czynnikiem C3). Na uwage zastuguje fakt, ze pegcetakoplan jest
zarejestrowany i refundowany wylgcznie w leczeniu pacjentdw z anemig w trakcie leczenia inhibitorem

C5. Wnioskowana technologia moze by¢ réwniez stosowana w I linii leczenia.

Potencjalne umieszczenie iptakopanu i pegcetakoplanu w jednej grupie limitowej mogtoby ograniczyc

dostepnosc¢ jednego z tych lekow ze wzgledu na réznice w mechanizmie dziatania, réznice w schematach
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podawania tych lekéw (tacznie z inhibitorem C5 lub w monoterapii), zakresu wskazan objetych
refundacjg oraz czestotliwosci dawkowania, ktdra czesto ulega zmianie w zaleznosci od czasu jaki
uptynat od rozpoczecia leczenia (np. wymdg intensyfikacji dawkowania pegcetakoplanu [53]). Tym
samym uznano, ze iptakopan, podobnie jak wszystkie inne substancje czynne dostepne w programach

lekowych [37], bedzie refundowany w osobnej grupie limitowe;j.

Zgodnie z art. 14 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia bedzie wydawana

pacjentowi bezpfatnie (jako lek dostepny w programie lekowym).

Whioskowana technologia ma status leku sierocego w leczeniu pacjentéw z PNH.

Podstawowe informacje na temat wnioskowanej technologii i proponowanego sposobu jej finansowania

ze $rodkow publicznych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 1. Oceniana technologia i sugerowany sposéb jej finansowania.

Aspekt Wartosc \
Whioskowana technologia
Nazwa handlowa FABHALTA®
Substancja czynna Iptacopan
Kod ATC L04AJ08 [33]
Data pozwolenia . B
dopuszezenia do obrotu 17 maja 2024 (EMEA/H/C/005764 — EU/1/24/1802/002)
Postac¢ farmaceutyczna Kapsuiki twarde po 200 mg
Zawartos¢ opakowania 56 kapsutek
Brak [33];
SRR Dawka dobowa na poziomie 400 mg
Kategoria dostepnosci leku Rp
Sugerowany sposdb finansowania
Kategoria dostepnosci Lek, Srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach
refundacyjnej programu lekowego (art. 6 ust 1 pkt 2 ustawy [30])
Grupa limitowa Nowa grupa limitowa
Poziom odptatnosci
éwiadczeniobiorcy Bezptatny (art. 14 ustawy [30])
Proponowane ceny zbytu
netto I




y
/ Cel

2.1. Oceniana technologia i sposodb jej finansowania \%
\

Wartos¢

PDD, ang. Prescibed Daily Dosis — najczesciej stosowana dawka dobowa [30]

Dawkowanie wnioskowanej technologii oraz komparatoréow okre$lono na podstawie: wynikéw badan
APPLY-PNH i APPOINT-PNH (dawki lekow, odsetek pacjentdw w poszczegolnych grupach masy ciata,
dawkowanie ekulizumabu), sugerowanych przez NICE zatozen analizy dla iptakopanu (dyskontynuacje
leczenia, odsetek wykorzystania rawulizumabu, wskaznik intensywnosci dawki iptakopanu) [43],
wynikdéw badania PEGASUS [55], dostepnych danych na temat dawkowania inhibitora C5 w USA [87],
[88] oraz oczekiwanego odsetka wykorzystania rawulizumabu w warunkach polskich okreslonego na
podstawie wynikow modelowania przeprowadzonego na etapie Analizy ekonomicznej [96], z

uwzglednieniem zweryfikowanych przez AOTMIT zatozen analizy dla rawulizumabu [52].

Wyjsciowe dawkowanie poréwnywanych interwencji okreslono na podstawie zalecanych dawek wg ChPL
[56], [57] i opisu programu lekowego B.96. [37], [40].

W przypadku iptakopanu uwzgledniono 99% wskaznik intensywnosci leczenia ze wzgledu na fakt, iz w
ramach badanii APPLY-PNH i APPOINT-PNH obserwowano krétkie przerwy w przyjmowaniu iptakopanu
u niewielkiej liczby pacjentéw; przerwy te jednak nie miaty wptywu na skuteczno$¢ i bezpieczenstwo
leczenia [43]. Tym samym w ramach analizy podstawowej uznano, ze w trakcie catego (czesto
dozywotniego) okresu leczenia iptakopanem pacjent z analizowanej populacji przyjmie 99% zalecanych
kapsutek; podobne zatozenie przyjeto w dokumentacji NICE [43].

Na podstawie wynikdbw badan APPLY-PNH i APPOINT-PNH oceniono réwniez roczne ryzyko
dyskontynuaciji leczenia iptakopanem, ktére wyniosto 1,79% wg analitykéw wspdtpracujgcych z NICE
[43]. Ryzyko to przypisano rowniez pacjentom z anemig w trakcie leczenia inhibitorem C5 leczonych
ekulizumabem, rawulizumabem i pegcetakoplanem. Zgodnie z zatozeniami analizy dla pegcetakoplanu
[53] w opracowaniu przyjeto zastosowanie ekulizumabu po dyskontynuacji ww. leczenia.

W przypadku pacjentdw stosujgcych ekulizumab i rawulizumab w I linii leczenia odzwierciedlono
aktualny schemat postepowania z pacjentem — wsrod pacjentow z anemig w trakcie stosowania tych
lekdw uwzgledniono mozliwos¢ przejscia na pegcetakoplan — zgodnie z zatozeniami analiz z warunkéw
brytyjskich przyjeto, ze $rednio 30% pacjentdéw z anemig rozpocznie stosowanie pegcetakoplanu Srednio
po 24 tygodniach leczenia inhibitorem C5 [43].

Na podstawie zalecanego dawkowania wg ChPL [56] oraz zgodnie z wynikami badan APPLY-PNH i
APPOINT-PNH w opracowaniu uwzgledniono nastepujgce dawkowanie ekulizumabu:

e 600 mg co tydzien w trakcie pierwszych 4 tygodni z dawkg 900 mg w 5. tygodniu oraz:
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e 900 mg co 14 dni u 69,6% pacjentow;
e 1200 mg co 14 dni u 26,1% pacjentow;
e 1500 mg co 14 dni u 4,3% pacjentow

e 900 mg co 11 dni u 0% pacjentow.

Analogiczny odsetek pacjentéw ze zintensyfikowanym dawkowaniem (-) przypisano pacjentom
stosujgcym rawulizumab. Uwzglednienie intensyfikacji dawkowania inhibitora C5 (ekulizumabu lub

rawulizumabu) u okoto 1/3 pacjentéw odpowiada rowniez obserwacjg z praktyki klinicznej [87], [88].

Dawkowanie rawulizumabu okreslono na podstawie ChPL [56]; udziat poszczegdlnych grup masy ciata
okreslono na podstawie wejsciowej masy ciata pacjentdw wigczanych do badan APPLY-PNH i APPOINT-

PNH. Szczegdty w tabeli ponizej.

Tabela 2. Dawkowanie rawulizumabu.

=40 kg do =60 kg do
<60 kg <100 kg

>100 kg

Dawka poczatkowa co 14 dni

Dawka podtrzymujaca, standardowa (co 8 tygodni)

Dawka podtrzymujaca, zintensyfikowana (co 6 tygodni)*

Udziat pacjentéw — I linia leczenia

Udziat pacjentow — anemia w trakcie leczenia inhibitorem
C5

* wg ChPL standardowe dawkowanie rawulizumabu obejmuje podawanie co 8 tygodni + 1 tydzien [56]; konserwatywnie w

opracowaniu uwzgledniono intensyfikacje dawkowania rawulizumabu polegajaca na najmniejszej z mozliwych redukcji

czestotliwosci podawania wzgledem standardowego schematu tydzien krécej od schematu 7-tygodniowego.

Zgodnie z wynikami badan [87], [88] w opracowaniu uwzgledniono takie same dawkowanie inhibitorow
C5 w obydwu analizowanych grupach pacjentow, przy czym wsrdd pacjentdow rozpoczynajgcych I linie
leczenia uwzgledniono intensyfikacje dawkowania dopiero od 12. tygodnia leczenia, a wsrdd pacjentow

Z anemig w trakcie leczenia inhibitorem C5 — od poczatku horyzontu czasowego analizy [43].

Dawkowanie pegcetakoplanu okreslono na podstawie ChPL [56] oraz wynikdw badania PEGASUS [53],
[65], [67], [69]. Uwzgledniono podawanie 1080 mg dwa razy w tygodniu u wszystkich pacjentéw oraz
etap stosowania inhibitora C5 przez pierwszy miesigc.

Zgodnie z zatozeniami analiz dla NICE [43] oraz wynikami modelowania populacyjnego (por. rozdziat
2.5.2.), w opracowaniu uwzgledniono wykorzystanie rawulizumabu z pegcetakoplanem u 88%

pacjentow; u pozostatych (12%) uwzgledniono ekulizumab.
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W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet uwzgledniono $rednie 28-dniowe, niezdyskontowane
zuzycie wnioskowanej technologii w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie, okreslone na
podstawie modelu analizy ekonomicznej [96] w trakcie pierwszego roku leczenia (por. arkusz
»BIA_model” modelu). Wszystkie wyniki analizy ekonomicznej [96] uwzglednione w BIA przedstawiono

w rozdziale 2.7.

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczyt objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
leczniczego FABHALTA® w ramach czesci B ,,Leki stosowane w ramach programow lekowych” \Wykazu
refundowanych lekéw, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych [40] (por. rozdziat 2.1.).

Proponowany sposéb refundacji nie uwzglednia wspodtptacenia Swiadczeniobiorcy [30].

Co wiecej, w ramach analizy ekonomicznej dla rozwazanego problemu decyzyjnego [96] nie
zidentyfikowano kategorii kosztu z perspektywy Swiadczeniodawcy, ktdre istotnie wptywatyby na koszt

leczenia analizowanych pacjentéw oraz roznice w tym koszcie pomiedzy analizowanymi interwencjami.

Majac powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych,
opublikowanymi przez AOTMIT [1], niniejsza analiza wpltywu na budzet zostata przeprowadzona
z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow

publicznych; Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ oraz Ministerstwo Zdrowia).

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii medycznej na jednoroczny
budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujgcych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie rownowagi na rynku lub co najmniej w ciggu

pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkdw publicznych

[1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktorym bedzie mozliwe stosowanie

refundowanego produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan) we wnioskowanym wskazaniu w ramach
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scenariusza nowego (przy zatozeniu pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczacej objecia refundacja

wnioskowanej technologii w ramach programu lekowego).

Majac na uwadze:

e refundacje ekulizumabu, rawulizumabu i pegcetakoplanu w poszczegdinych grupach pacjentéw w
identycznych stanach klinicznych jak stany kliniczne umozliwiajgce zastosowanie wnioskowanej
technologii w programie B.96 (tj. obecna w praktyce klinicznej identyfikacja pacjentéw mogacych
korzysta¢ z wnioskowanej technologii w chwili obecnej);

e niewielkg liczebno$¢ pacjentow z PNH oraz leczenie ich w ramach programu w stosunkowo
niewielkiej liczbie osSrodkdéw medycznych,

mozna sie spodziewac, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie zwigzane z szybkim

osiggnieciem stabilnego poziomu jej wykorzystania wsrod pacjentdéw z analizowanej populacii.

Aspekt ten dotyczyt bedzie zaréwno stabilizacji liczby pacjentdw rozpoczynajacych leczenie

wnioskowang technologig jak i pacjentéw leczonych z jej wykorzystaniem w programie (tj. liczby

wszystkich leczonych pacjentdw, niezaleznie od momentu rozpoczecia leczenia).

Przeprowadzona w ramach niniejszej analizy ocena catkowitej liczebnosci pacjentéw leczonych
wnioskowang technologia w nowym scenariuszu wykazata, ze brak istotnych zmian w liczbie pacjentéw

leczonych w danym cyklu 4-tygodniowym (zmiana ponizej 5% wzgledem poprzedniego okresu) osiggany

jest juz w 2. roku refundacji wnioskowanej technologii (rysunki ponizej).
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2.3. Horyzont czasowy analizy

Pomimo wczesnego osiggniecia nieistotnie roznej liczby pacjentow leczonych wnioskowang technologiag

w programie lekowym obserwowany jest dalszy wzrost tej liczebnosci pacjentow.

Majac powyzsze na uwadze, w niniejszej analizie uwzgledniono dwuletni horyzont czasowy. Horyzont
ten zapewnia uchwycenie wszystkich aspektow zwigzanych z réwnowagg na analizowanym rynku
sprzedazy lekdw stosowanych w PNH — pozwala osiggng¢ stabilizacje pod wzgledem liczby pacjentow
rozpoczynajgcych leczenie z wykorzystaniem wnioskowanej technologii, liczby pacjentéw leczonych
wnioskowang technologig, jak i pozwala lepiej uchwyci¢ zmiany wydatkéw z budzetu ptatnika
publicznego, przy jednoczesnym braku koniecznosci dtugoterminowej prognozy liczby pacjentéw w

programie, ktéra wymagataby przyjecia powaznych zatozen.

ZasadnoS¢ przyjecia okresu nie krotszego od 2 lat potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3
Ustawy o refundacji [30] $wiadczace, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjq i ustalenie
urzedowej ceny iptakopanu stosowanego w analizowanym wskazaniu, bedzie obowigzywac przez okres

2 lat po wydaniu decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia.

Na podstawie przedstawionych powyzej aspektéw, w ramach analizy wptywu na budzet refundacji
produktu leczniczego FABHALTA® w analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci
naktadow finansowych z jednorocznego budzetu ptatnika publicznego. Przeprowadzono ocene
konsekwencji finansowych dla kolejnych lat obserwacji w odniesieniu do poréwnywanych ze sobg

mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs ,scenariusz istniejgcy”) w okresie 2 pierwszych lat
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obowigzywania pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, przy corocznej ocenie wydatkow z budzetu ptatnika

publicznego.
2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (,,status quo”, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania leku FABHALTA® ze
srodkow publicznych) oraz wysokos¢ tych naktadow w sytuacji finansowania wnioskowanej technologii
ze $rodkow publicznych w ramach programu lekowego B.96. (,nowy scenariusz”).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentow, ktorzy w wyniku
inicjalizacji proponowanego programu lekowego beda korzysta¢ z wnioskowanej technologii w danym
roku w Polsce (por. rozdziat 2.5.1.). Uwzgledniono wszystkie roznigce koszty bezposrednie medyczne w
okresie podawania poréwnywanych technologii oraz po jego zakonczeniu (od wigczenia do analizy do
konca horyzontu czasowego BIA lub zgonu, jezeli wystgpi wczesniej). Pominieto tym samym pacjentow,
ktérzy nawet pomimo spetnienia kryteriow wigczenia do programu nie beda do niego kwalifikowani, jak
i pacjentow, ktorzy w wyniku pozytywnej decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii nie bedg
zmieniac sposobu leczenia miedzy scenariuszami — wydatki z budzetu ptatnika publicznego na opieke
medyczng tych grup pacjentow bedg takie same zaréwno w scenariuszu istniejgcym jak i nowym

scenariuszu.

Whioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Zdecydowana wiekszos¢ pacjentow z analizowanej populacji nie ma mozliwosci stosowania iptakopanu.
Co wiecej, majac na uwadze refundacje ekulizumabu, rawulizumabu oraz pegcetakoplanu leczeniu PNH

wydaje sie mato prawdopodobne wykorzystanie wnioskowanej technologii w przypadku braku refundacji.

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie 1 linii w programie B.96. obecnie majg mozliwo$¢ stosowania
ekulizumabu oraz rawulizumabu. Rawulizumab dostepny jest dopiero od wrzesnia 2023 roku, ale
dostepne informacje $wiadczg, ze w tym wskazaniu gtéwnie wykorzystywany bedzie rawulizumab.
Swiadcza o tym zaréwno zatozenia analiz przeprowadzanych w Polsce (osiagniecie osiemdziesieciu kilku
procent rynku sprzedazy) [52] jak i dane z rynkdw, na ktérych dostepne sg ekulizumab i rawulizumab
(88% wykorzystania rawulizumabu w warunkach brytyjskich) [43]. Na tej podstawie rawulizumab
uznano jako giéwny komparator dla wnioskowanej technologii w leczeniu pacjentéw

rozpoczynajacych leczenie I linii.
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Od wrzesnia 2023 roku pacjenci z anemig w trakcie leczenia inhibitorami C5 majg mozliwos¢ stosowania
pegcetakoplanu w ramach programu B.96 [37]. Przed wrze$niem 2023 roku pacjent z PNH w przypadku
wystgpienia anemii mogt jedynie kontynuowac stosowanie inhibitora C5 (ekulizumabu). W ramach
niniejszej analizy uwzgledniono obydwa schematy leczenia pacjentéw z anemig w trakcie leczenia
inhibitorami C5. Niemniej jednak na uwage zastuguje fakt, iz pegcetakoplan stanowi jedyny opcjonalny
schemat leczenia, ktory jest zarejestrowany i objety refundacjg we wskazaniu obejmujacym pacjentow
Z anemig w trakcie leczenia inhibitorami C5.

Co wiecej, modelowanie przeprowadzone w ramach Analizy wptywu na budzet (por. rozdziat 2.5.2.1.)
przy uwzglednieniu dostepnych danych NFZ dotyczacych pacjentéw leczonych w programie B.96 [52],
[53] oraz zaakceptowanych przez AOTMIT zatozen analiz dla pegcetakoplanu [53] i rawulizumabu [52]
wykazato, ze w latach 2025 - 2027 stopien wykorzystania pegcetakoplanu wséréd pacjentéw z
analizowanej populacji bedzie wynosH_ w kolejnych latach.

Przedstawione powyzej aspekty $wiadczg, ze pomimo iz wérdd pacjentdow z anemig w trakcie leczenia
inhibitorem C5 teoretycznie mozliwe jest zastosowanie zaréwno pegcetakoplanu jak i kontynuacji
leczenia inhibitorem C5, to w praktyce klinicznej wnioskowana technologia bedzie zastepowata
praktycznie wylacznie stosowanie pegcetakoplanu; tym samym pegcetakoplan zostat
uwzgledniony jako gtéwny komparator. Kontynuacja stosowania inhibitora C5 zostata

uwzgledniona wytgcznie w celu spetnienia minimalnych wymagan [3].

Zgodnie z zatozeniami Analizy ekonomicznej [96] w opracowaniu uwzgledniono mozliwos¢ wystgpienia
roznicy miedzy stosowaniem wnioskowanej technologii a komparatorami w zakresie efektow
zdrowotnych i/lub ryzyka zdarzen niepozadanych (np. BTH). W opracowaniu uwzgledniono
konsekwencje kosztowe efektywnosci poréwnywanych interwencji. Uwzgledniono wyniki modeli Analizy
ekonomicznej [96] pod postacig kosztu lub zuzycia zasobu medycznego, bedgcego konsekwencjg

roznicy w skutecznosci poréwnywanych interwenciji.

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

e liczebnos¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.);

o ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we whiosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja, o ktérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 4 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,scenariusz istniejacy”, ,status quo?;

e ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

srodkow publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym

23




FABHALTA® (iptakopan) w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH). Analiza ‘;/ Cen

wptywu na system ochrony zdrowia. \ H

we wniosku, z wyszczegolnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wifasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 5 rozporzadzenia
[3] (prognoza opisana jako ,nowy scenariusz”);

e 0szacowanie roznicy miedzy ww. prognozami, zgodnie z §6 ust. 6 rozporzadzenia [3];

e zgodnie z §6 ust. 7 rozporzadzenia [3], przedstawiono réwniez prognozy i rdznice w ich wartosciach
dla dwoch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (warianty opisane jako minimalny i

maksymalny).

W ramach niniejszej analizy podjeto réwniez prébe oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegélnieniem sktadowej wydatkow,
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust. 3

rozporzadzenia [3].

2.5. CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOSC ANALIZOWANEJ POPULACJI

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULAC]II

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego FABHALTA® obejmuje stosowanie w
monoterapii u dorostych pacjentdw z napadowag nocng hemoglobinurig (PNH), u ktorych wystepuje
niedokrwisto$¢ hemolityczna [57].

Whioskowane wskazanie pokrywa sie w petni z zarejestrowanym wskazaniem, przy czym w programie
lekowym zaproponowano szczegotowe kryteria wigczenia do leczenia wnioskowang technologia,

zgodnie z aktualnymi zapisami programu B.96. [47].

Wyodrebniono dwie grupy pacjentéw réznigce sie zrodtem dowoddéw na skuteczno$¢ wnioskowanej

technologii oraz aktualnie dostepnymi schematami leczenia [37]:

e grupe pacjentow kwalifikujgcych sie do I linii leczenia z wykorzystaniem lekéw dostepnych w
programie B.96. (pacjenci rozpoczynajacy I linie leczenia);

e grupe pacjentdw, u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna w trakcie leczenia

inhibitorem C5 (pacjenci z anemig w trakcie leczenia inhibitorami C5).

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem dostepnych danych klinicznych z badan APPLY-
PNH i APPOINT-PNH.

24




2.5. Charakterystyka i wielkos¢ analizowanej populacji ‘

Uwzgledniono réwniez wnioski i zatozenia posredniego pordwnania iptakopanu z pegcetakoplanem
opartego na porownaniu wynikéw badan APPLY-PNH i PEGASUS oraz poréwnania posredniego
iptakopanu z inhibitorem C5 w trakcie leczenia I linii opartego na poréwnaniu wynikdw badan APPOINT-
PNH i badania APPEX (NCT05842486, badania obejmujgcego obserwacjg pacjentdw spetniajgcych
kryteria wtgczenia do badania APPOINT-PNH, ale poddawanych leczeniu z wykorzystaniem inhibitora C5
w warunkach praktyki klinicznej Francji lub Wielkiej Brytanii) [41].

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentéw zgodne z zatozeniami i
wynikami modelu ekonomicznego Wnioskodawcy. Uwzgledniono przede wszystkim dane dotyczace
uczestnikdw badan APPLY-PNH i APPOINT-PNH.

Majac na uwadze miedzynarodowy charakter ww. badan mozna uzna¢, ze dane z tych badan

odzwierciedlajg charakter docelowej populacji dla wnioskowanej technologii w Polsce.

Charakterystyki pacjentow wpltywajgce na wyniki analizy przedstawiono ponizej (szczegdty w analizie

ekonomicznej [96]).

Tabela 3. Charakterystyki wejsciowe pacjentow z analizowanej populacji.

Pacjenci rozpoczynajacy I linie Pacjenci z anemia w trakcie ‘

leczenia leczenia inhibitorem C5

51,0 (16,8)

Wiek (SD), lata
% mezczyzn

42,1 (15,8)

Srednia masa ciala (SD)
Masa ciata: = 40 kg do < 60 kg
Masa ciata: = 60 kg do < 100 kg
Masa ciata: = 100 kg

Wyjsciowy stan

W pierwszej kolejnosci oceniono rozpowszechnienie stanu klinicznego wskazanego we wniosku kazdego
roku (liczbe pacjentdw mogacych rozpoczynaé leczenie z wykorzystaniem wnioskowanej technologii
kazdego roku) i nastepnie okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu danych

wejsciowych i wynikow modeli Analizy ekonomicznej [96].

Wykorzystano wyniki modeli Analizy ekonomicznej [96] pod postacig zuzycia zasobow lub kosztu

przypadajgcego na pacjenta, rozpoczynajgcego leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji.
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2.5.2. LICZEBNOSC POPULACII

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej:

wariant najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymaliny.

Przy ocenie skrajnych wariantdw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wplywajgcych na

liczebno$¢ populacji docelowej zardwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza nowego.

Przeprowadzono ocene liczebnos$ci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy

uwzglednieniu:

liczby pacjentow wiaczanych do programu B.96. (rozpoczynajgcych leczenie ekulizumabem) w
latach 2018 — 2021 [53];

liczby pacjentow leczonych ekulizumabem w latach 2018 — 2021 (pacjenci rozpoczynajacy leczenie
w danym roku i kontynuujacy leczenie rozpoczete w latach poprzednich) [53];

liczby pacjentéw leczonych poszczegdinymi lekami w programie B.96. w 2023 roku [72];

liczby pacjentdéw z niedokrwistoscig (pierwszorazowi lub fgcznie) wsérédd pacjentéw leczonych w
programie B.96. w latach 2018 — 2022 [53] pozwalajgcej okresli¢ Srednie prawdopodobienstwo
wystgpienia niedokrwistosci rok do roku oraz prawdopodobienstwo wykluczenia z grona chorych z

niedokrwistoscig w kolejnych latach;

)i
okreslonej na podstawie dostepnych danych NFZ [52], [53], [72] liczby nowych pacjentow

wigczanych co roku do programu lekowego B.96. (pacjenci rozpoczynajacy leczenie I linii);
$redniego ryzyka dyskontynuacji z programu B.96. (5,3% rok do roku; od 4,4% do 6,7% w
skrajnych scenariuszach), okreslonego na podstawie danych NFZ z lat 2019-2021 [53];
prawdopodobienstwa zmiany leczenia z ekulizumabu na rawulizumab (wsrdd pacjentow
kontynuujgcych leczenie ekulizumabem) okreSlonego na podstawie zatozen i wynikéw
zaakceptowanych przez AOTMIT analiz dla rawulizumabu [52];

odsetka wykorzystania rawulizumabu wsrdd pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w programie
B.96. na podstawie zatozen i wynikéw zaakceptowanych przez AOTMIT analiz dla rawulizumabu
[52];

stopnia wykorzystania pegcetakoplanu wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji na podstawie

zatozen i wynikéw zaakceptowanych przez AOTMIT analiz dla pegcetakoplanu [53] (75%, od 50%




("Cent
2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji %

do 100% w 2024 roku oraz 100%, od 75% do 100% wsrod nowo zdiagnozowanych pacjentow w

kolejnych latach);

Przeprowadzono modelowanie populacyjne pozwalajgce okresli¢ liczebno$¢ populacji  pacjentow
leczonych w programie w kolejnych latach z podziatem na stosowane leki oraz obecno$¢ niedokrwistosci
kwalifikujgcej pacjenta do wnioskowanej technologii.

W pierwszej kolejnosci ustalono liczbe pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do leczenia z
wykorzystaniem wnioskowanej technologii kazdego roku.

Przy ocenie pacjentdw, u ktorych wystepuje anemia w trakcie leczenia inhibitorem C5 uwzgledniono w
tym celu dane NFZ [53] z lat 2018 — 2020 wskazujgce na liczbe pacjentéw, u ktérych w danym roku
niedokrwisto$¢ wystepuje po raz pierwszy w trakcie leczenia inhibitorem C5 oraz liczbe catkowitg takich
pacjentdw w roku niezaleznie od momentu wystgpienia niedokrwistosci. Na podstawie tych danych
prognozowano prawdopodobienstwo wystgpienia niedokrwistosci w kolejnych latach analizy, w gronie
powiekszajgcej sie populacji pacjentow leczonych w programie B.96. W scenariuszu istniejgcym
uwzgledniono zastosowanie pegcetakoplanu u wiekszosci tych pacjentéw, zgodnie z zatozeniami
zaakceptowanych przez AOTMIT analiz dla pegcetakoplanu [53].

W opracowaniu uwzgledniono réwniez prognozowany wzrost wykorzystania rawulizumabu w kolejnych
latach od objecia refundacjg (rawulizumab objety refundacja od 1 wrzesnia 2023 roku [37]).

Wykorzystano w tym celu zatozenia zaakceptowanych przez AOTMIT analiz dla rawulizumabu [52].

2.5.2.1. LICZEBNOSC POPULACII PACJENTOW, U KTORYCH WNIOSKOWANA
TECHNOLOGIA MOZE BYC STOSOWANA LUB JEST AKTUALNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT.
1 ROZPORZADZENIA [3])

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono pacjentéw w stanie klinicznym zgodnym z wnioskowanym

wskazaniem oraz zarejestrowanym wskazaniem do stosowania leku FABHALTA® [57].
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2.5.2.1.1. POPULACJA OBEJMUJACA WSZYSTKICH PACIJENTOW, U KTORYCH
WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA MOZE BYC ZASTOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. A
ROZPORZADZENIA [3])

Przy ocenie liczebnosci populacji dorostych pacjentdéw z nocng napadowa hemoglobinurig (PNH), u
ktorych wystgpita niedokrwistos¢ (populacja docelowa) w pierwszej kolejnosci przeprowadzono ocene
liczby wszystkich pacjentow z PNH leczonych w programie B.96. (tj. pacjentdw z anemig, u ktdrych
mozliwe jest zastosowanie iptakopanu oraz pacjentéw skutecznie kontynuujgcych leczenie aktualnie
dostepnymi w Polsce schematami leczenia).

Jak wspomniano wczesniej wyodrebniono dwie grupy pacjentéw réznigce sie zrodtem dowodéw na
skutecznos¢ wnioskowanej technologii oraz aktualnie dostepnymi schematami leczenia [371]:

e grupe pacjentow kwalifikujgcych sie do I linii leczenia z wykorzystaniem lekéw dostepnych w

programie B.96. (pacjenci rozpoczynajacy I linie leczenia);
e grupe pacjentdw, u ktdrych wystepuje resztkowa niedokrwisto$¢ hemolityczna w trakcie leczenia

inhibitorem C5 (pacjenci z anemig w trakcie leczenia inhibitorami C5).

Przy ocenie liczebnosci populacji pacjentow dla wnioskowanej technologii, tj. liczebnosci populacji
pacjentdw, u ktdrych realnie mozna rozpoczac stosowanie iptakopanu co roku przyjeto konserwatywne
zatozenie, ze kazdy pacjent rozpoczynajacy leczenie I linii w programie bedzie miat objawy anemii.

W analizie umozliwiono zastosowanie iptakopanu wsrdd pacjentdw rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych
leczenie w danym roku (tj. pacjentdw rozpoczynajacych leczenie I linii w programie B.96. w danym roku
oraz pacjentow z anemig w przebiegu leczenia inhibitorem C5). Pominieto tym samym pacjentéw
skutecznie kontynuujgcych leczenie aktualnie dostepnymi lekami w programie B.96. (tj. pacjentéw, u
ktérych nie ma klinicznych podstaw do zmiany stosowanego leku, niezaleznie od tego czy zmiana ta

nastepuje).

Punktem wyjscia obliczen byty dane NFZ obrazujgce roczna liczebno$¢ pacjentdw leczonych w programie
B.96. w latach 2018 — 2023 [48], [52], [53], [72].

Dostepne dane NFZ obejmowaty liczebnos¢ catkowitg pacjentéw (fgcznie: nowi pacjenci w danym roku
oraz pacjenci kontynuujacy leczenie rozpoczete w poprzednich latach) w programie B.96. w latach 2018
— 2023, ale rowniez liczbe pacjentow pierwszorazowych w programie B.96. w danym roku, w latach
2018 — 2021.
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Tabela 4. Dostepne dane NFZ za petne lata realizacji programu B.96. [48], [52], [53], [72].

Liczebnos¢ catkowita Pierwszorazowi na leczeniu
. Rawu Peg . . Rawu Peg
R ‘ lizumab ‘ cetakoplan I R lizumab cetakoplan

2018 21 21 21

2019 45 45 25

2020 60 60 17

2021 59 59 3

2022 64 64 Brak danych

2023 75 9 6 Brak brak danych 9 6

danych

Na podstawie danych NFZ z lat 2018 — 2021 [53] (liczebno$¢ catkowita populacji oraz liczba pacjentéw
pierwszorazowych) ustalono, ze ryzyko dyskontynuacji rok-do-roku leczenia w programie B.96. wynosi
$rednio 5,3% (od 4,4% do 6,7%; szczegdty w arkuszach ,BIA_ data” i ,,BIA_population” modelu).

Ww. wartos¢ przypisano wszystkich pacjentom i kazdej opcji leczenia poczawszy od 2022 roku.

Dysponujgc ww. informacjami oceniono liczbe pacjentéw wiaczanych do programu w latach 2022 —

2023, majac na uwadze, iz w 2023 roku objete refundacjg zostaty dwa nowe leki w programie. W

obliczeniach uwzgledniono nastepujace aspekty:
-.
)

Przyjeto, ze _) pacjentdw wsérdd tych wigczanych do

programu obejmujgcego leczenie rawulizumabem stanowili pacjenci stosujgcy ten lek w ramach innych
narzedzi finansowania.

Dodatkowo przyjeto, ze _) pozostatych pacjentéw stanowili
nowi pacjenci rozpoczynajacy leczenie rawulizumabem w programie, a pozostali - — pacjenci
przechodzacy z leczenia ekulizumabem na rawulizumab.

W przypadku pegcetakoplanu zatozono, ze ||| G
leczonych tym lekiem w 2023 roku stanowili pacjenci stosujacy ten lek w ramach innych narzedzi

finansowania.

Dysponujac ww. informacjami okreslono catkowitg liczebno$¢ populacji pacjentdw stosujacych

poszczegblne opcje terapeutyczne (tj. monoterapia ekulizumabem, monoterapia rawulizumabem,
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pegcetakoplan z lub bez okresu leczenia inhibitorem C5 w danym roku) w programie w latach 2018 -
2023.

Przeprowadzone obliczenia dotyczace liczby pacjentdw pierwszorazowych w programie przedstawiono

ponizej.

Tabela 5. Liczba pacjentow pierwszorazowych w programie B.96. i rozpoczynajacych leczenie inhibitorem C5 w

latach 2018 — 2023 (pominieto pacjentéw kontynuujacych leczenie rozpoczete w ramach innych narzedzi

finansowania). Wartosci zaokraglone do liczb catkowitych.

ekulizumab rawulizumab tacznie Zrédio
2018 21 21 [52], [53]
2019 25 25 [52], [53]
2020 17 17 [52], [53]
2021 3 3 [52], [53]
2022 8 (od 8 do 9)* 0 8 (od 8 do 9)* Obliczenia na

podstawie dostepnych

2023 9 (od 9 do 10)* 5 14 (od 13 do 15)* danych

* w nawiasie wyniki skrajnych scenariuszy na ktére wptyw ma przyjeto ryzyko dyskontynuacji leczenia w programie rok-do-roku
(Srednio 5,3%, od 4,4% do 6,7% - na podstawie danych NFZ z lat 2018 — 2021 [53])

Dane z tabeli powyzej stanowity punkt wyjscia do oceny liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w
latach 2022 — 2023.

Majac na uwadze, iz w latach 2018 — 2020 program B.96. dopiero sie ksztattowat, a w 2021 roku
wystagpita czasowa przerwa w refundacji ekulizumabu [53], w ramach niniejszej analizy do prognozy
liczby pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w danym roku w programie uwzgledniono dane z lat 2022
—-2023.

Z uwagi na wzrost czestosci diagnostyki PNH w Polsce oraz rozszerzenie grona lekdw w programie B.96.
przyjeto, ze w kolejnych latach liczba pacjentéw bedzie rosta — uwzgledniono liniowa ekstrapolacje liczby
nowych pacjentéw wigczanych do programu (I linia leczenia) z wartoscig minimalng z lat 2022 — 2023

w wariancie minimalnym oraz podwojong wartoscig prognozy w wariancie maksymalnym.

Tabela 6. Liczba pacjentow wiaczanych do I linii leczenia w programie B.96.

Wariant prawdopodobny Wariant minimalny* Wariant maksymalny*

* na warto$¢ wplywajg wartosci innych parametréw zmienianych w ramach wariantéw skrajnych.
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Na podstawie zatozen analizy dla rawulizumabu [52] uwzgledniono, ze w 2024 roku 80% (od 65% do
90% w wariantach skrajnych) pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie inhibitorem C5 (I linia leczenia) w
programie bedzie stosowac rawulizumab. W kolejnych latach odsetek ten ustalono na poziomie 90%
(od 80% do 100%) [52].

Dodatkowo przyjeto, ze czes¢ pacjentdw kontynuujgcych leczenie ekulizumabem przekwalifikuje sie na
stosowanie rawulizumabu. W analizie [52] przyjeto, ze w pierwszym roku refundacji odsetek
wykorzystania rawulizumabu wsrdd tych pacjentow bedzie wynosit 80% (od 70% do 90% w wariantach
skrajnych) a w 2. roku osiggnie 90% (od 80% do 100%).

Prawdopodobienstwo konwers;ji ekulizumabu na rawulizumab przyjeto w 2024 roku w ramach niniejszej

analizy jak dla roku pierwszego refundacji przyjetego w ramach analizy dla rawulizumabu [52] (80%,

od 70% do 0%). |

Przedstawione powyzej informacje (tj. liczba pacjentéw wigczanych do programu B.96. co roku, ryzyko
dyskontynuacji leczenia rok-do-roku oraz odsetki wykorzystania poszczegdlnych inhibitoréw C5)
pozwolity prognozowa¢ catkowitg liczbe pacjentéw leczonych w programie B.96. w kolejnych latach jego
realizacji. Wykorzystano proste przeksztatcenia, w ktorych liczba catkowita leczonych pacjentow w
danym roku to suma liczby pacjentdw rozpoczynajacych leczenie dang substancjg czynng w danym roku
oraz liczby pacjentdéw kontynuujacych leczenie z poprzedniego roku (réznica miedzy liczbg catkowitg z

poprzedniego roku a liczbg dyskontynuaciji).

Prognozowanie powyzsze nie uwzgledniato wykorzystania pegcetakoplanu w programie.

Majac na uwadze, iz stosowanie pegcetakoplanu dostepne jest w Polsce od wrzesnia 2023 roku i jego
wykorzystanie nie osiggneto odpowiedniego putapu w chwili obecnej, ale oczekiwane jest, ze
zdecydowana wiekszo$¢ pacjentdw z niedokrwistoscig w trakcie leczenia inhibitorem C5 bedzie stosowac
ten lek w momencie podjecia decyzji refundacyjnej dla wnioskowanej technologii, w ramach niniejszego

opracowania przeprowadzono rowniez prognoze wykorzystania tego leku w scenariuszu istniejgcym.

W ramach obliczen uwzgledniono wskazywany przez AOTMIT [53] aspekt, iz docelowy odsetek
pacjentow z anemig wsrdd pacjentow leczonych w programie B.96. bedzie nizszy od uwzglednionego w

analizie dla pegcetakoplanu odsetka wystgpienia niedokrwistosci u pacjenta w zakresie 30% do 33%
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(prawdopodobnie udziat takich pacjentow bedzie miescit sie w zakresie od dziecieciu do dwudziestu
kilku procent [40]).

Do oceny liczby pacjentow kwalifikujgcych sie do rozpoczecia leczenia pegcetakoplanem uwzgledniono
dane NFZ [53] z lat 2018 — 2022 wskazujgce na liczbe pacjentdw, u ktérych w danym roku
niedokrwisto$¢ wystepuje po raz pierwszy w trakcie leczenia inhibitorem C5 oraz liczbe catkowitg takich

pacjentdw w roku niezaleznie od momentu wystgpienia niedokrwistosci (tabela ponizej).

Tabela 7. Liczba pacjentow z niedokrwistoscia wg danych NFZ

Niedokrwistosc

Niedokrwistos¢,

, II._eczenIi) . ;Nizyscz z q PierW.f;(zy r;z‘l’(" " rozpoznana w
ekulizumabem niedokrwistoscia a“Y“‘:v:‘z’e;'n(ie;)a ro poprzednich latach
2018 21 1 ! 0
2019 45 8 / 1
2020 60 7 2 >
2021 59 9 > 4
I pot. 2022 58 4 1 3

Przedstawione powyzej dane NFZ $wiadcza, ze u czesci pacjentow niedokrwistos¢ jest jedynie stanem
tymczasowym, a nie utrzymujgcym sie. Wynika¢ to moze z innych przyczyn niedokrwistosci niz
hemolityczna (np. w trakcie infekcji, cigzy, czy z powodu innych czynnikéw, ktére mogg wywotac
anemie), ale rowniez wynika¢ moze z przeprowadzenia skutecznego leczenia (np. modyfikacja dawki
inhibitora C5) aczkolwiek mozliwe jest, ze poprawa ta bedzie tylko krotkotrwata i u pacjenta w kolejnych

latach moze ponownie pojawic sie niedokrwistosc.

Poniewaz zaréwno stosowanie pegcetakoplanu jak i iptakopanu wymaga obecnosci niedokrwistosci w
momencie rozpoczecia leczenia, w analizie przyjeto mozliwo$¢ stosowania tych lekdw wylgcznie wsréd
pacjentow, u ktdrych w danym roku wystepuje niedokrwistos¢ w trakcie leczenia inhibitorem C5.

W tym celu oceniono prawdopodobienstwa pierwszorazowego wystgpienia niedokrwistosci (wg definicji
stosowanej przez AOTMIT [53], tj. niedokrwistosci ze stezeniem hemoglobiny ponizej 10 g/dl pod
warunkiem wykluczenia innych przyczyn, takich jak: niedobdr zelaza, krwawienia, hemoliza, zakazenia,
ciezka nadczynno$¢ przytarczyc, zatrucie glinem i inne) rok-do-roku oraz prawdopodobienstwo braku
rozpoznania niedokrwistosci w kolejnym roku od jego wystgpienia. OkreSlone dane przedstawiono

ponizej (szczegdty w arkusze ,BIA_ data” i ,,BIA_population” modelu).
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Tabela 8. Prawdopodobienstwo wystapienia i ,utraty” rozpoznania niedokrwistosci wsréd pacjentéw leczonych w

programie, rok-do-roku.

Rozpoznanie Brak rozpoznanoia po rozpoznaniu |

2018
2019
2020
2021

I potowa 2022
Srednia 2020 - 2021
* skonwertowano na roczne prawdopodobienstwo

Majac na uwadze, iz dane z 2022 roku dotyczg tylko pierwszej potowy roku, a takze mozliwos¢ kumulacji
rozpoznan niedokrwistosci w 2019 roku, kiedy program lekowy dla ekulizumabu dopiero sie rozwijat,
przy ocenie liczby pacjentéw z niedokrwistoscig po 2021 roku uwzgledniono dane z lata 2020 — 2021:
$rednig w wariancie prawdopodobnym; minimalng lub maksymalng w wariantach skrajnych.

Na podstawie tych danych prognozowano liczbe pacjentdw z niedokrwistoscig w kolejnych latach

analizy, w gronie powiekszajgcej sie populacji pacjentéw leczonych inhibitorami C5 w programie B.96.

W scenariuszu istniejgcym uwzgledniono zastosowanie pegcetakoplanu u wiekszosci tych pacjentow,
zgodnie z zatozeniami przyjetymi w zaakceptowanych przez AOTMIT analizach dla pegcetakoplanu [53].

Przyjeto, ze w 2024 roku zastosowanie pegcetakoplanu dotyczyé bedzie _

wszystkich pacjentow z niedokrwistoscig (kohorta chorobowosciowa), a w pdzniejszych latach jego

wykorzystanie bedzie na poziomie _ wérdd wszystkich pacjentdw z nowo

zdiagnozowang niedokrwistoscig w trakcie leczenia inhibitorem C5 (szczegéty obliczen w arkuszach

.BIA_ data” i ,BIA_population” modelu).

Ustalono, ze w horyzoncie czasowym analizy wptywu na budzet liczba pacjentéw w programie B.96.

wynosi¢ bedzie:
. |
- I

W analizie umozliwiono zastosowanie iptakopanu wsrdd pacjentdw rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych
leczenie w danym roku (tj. pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie I linii w programie B.96. w danym roku

oraz pacjentow z anemig w przebiegu leczenia inhibitorem C5).
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FABHALTA® (iptakopan) w leczeniu dorostych pacjentdéw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH). Analiza

wplywu na system ochrony zdrowia.

Pominieto tym samym pacjentéw skutecznie kontynuujacych leczenie aktualnie dostepnymi lekami z

programu B.96. Liczebnosc¢ tej populacji chorych zostata okreslona na poziomie:
-
- I

Liczba wszystkich pacjentdw leczonych poszczegdlnymi opcjami terapeutycznymi (monoterapia
ekulizumabem, monoterapia rawulizumabem, pegcetakoplan z lub bez 4-tygodniowego okresu leczenia

ekulizumabem) w programie w programie B.96. w ramach scenariusza istniejgcego zostata

przedstawiona ponizej.
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2.5.2.1.2. POPULACJA DOCELOWA WSKAZANA WE WNIOSKU (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. B
ROZPORZADZENIA [3])

Whnioskowane wskazanie zgodne jest z zarejestrowanym wskazaniem. Tym samym liczba pacjentow u

ktorych mozliwe byloby rozpoczecie leczenia iptakopanem wynosi (scenariusz istniejgcy):
- |
- I

W ramach liczebnoéci ww. populacji pominieto pacjentdow kontynuujgcych skuteczne leczenie w

programie (przyjeto brak mozliwosci bezposredniego przejscia na leczenie iptakopanem z leczenia
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pegcetakoplanem, ekulizumabem i rawulizumabem przy braku anemii w trakcie tego leczenia;
wykorzystanie iptakopanu w miejsce pegcetakoplanu przyjeto wytgcznie w momencie rozpoczecia
leczenia pegcetakoplanem w scenariuszu istniejgcym — w tym momencie pacjent w nowym scenariuszu
moze zastosowac po raz pierwszy pegcetakoplan lub iptakopan w przypadku zmiany schematu leczenia

wynikajacej z objecia refundacjg iptakopanu).

2.5.2.1.3. LICZEBNOSC POPULACJI, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA JEST
OBECNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. C ROZPORZADZENIA [3])

Whioskowana technologia nie jest finansowana ze srodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu
[37]. W chwili obecnej zaden z pacjentéw w Polsce nie stosuje iptakopanu. Zdecydowana wiekszo$¢
pacjentow z analizowanej populacji nie bedzie miata mozliwosci stosowania leku FABHALTA® przy braku
refundacji.

Majac na uwadze brak informacji na temat liczby pacjentow, ktorzy mogliby na wtasny koszt nabywac
wnioskowang technologie oraz fakt, iz przy dostepie do refundowanych lekéw w programie B.96.
stosowanie wnioskowanej technologii nie bedzie powszechne, w analizie przyjeto, ze przy braku
realizacji proponowanego programu lekowego dla iptakopanu zaden pacjent z analizowanej populacji
nie bedzie stosowat wnioskowanej technologii w horyzoncie czasowym BIA.

Tym samym w analizie przyjeto, ze liczebnos$¢ populacji chorych, ktdérzy mogg stosowac wnioskowang

technologie w horyzoncie czasowym analizy wynosi 0 (§ 6 ust. 1 pkt. 1 lit. ¢ rozporzadzenia [3]).

2.5.2.2. LICZEBNOSC POPULACII, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA BEDZIE
STOSOWANA PRZY ZALOZENIU, ZE MINISTER WEASCIWY DO SPRAW ZDROWIA WYDA
DECYZJE O OBJECIU REFUNDACJA (8§ 6 UST. 1 PKT 2 ROZPORZADZENIA [3])

Nie sg dostepne dane pozwalajgce okresli¢ jaki udziat bedzie miata wnioskowana technologia po objeciu
jej refundacjg. Dodatkowe technologie (pegcetakoplan, rawulizumab) sg dostepne dla pacjentéw z PNH
w Polsce przez stosunkowo krotki okres (od wrzesnia 2023). Tym samym nie mozna wykorzystac
wzrostu ich udziatu w rynku do oceny przysztego oszacowania wykorzystania wnioskowanej technologii.
Niemniej jednak, w analizie wykorzystano zatozenia poprzednich analiz dla technologii lekowych

stosowanych w PNH.
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Przejecia pacjentdw rozpoczynajacych leczenie ekulizumabem (I linia leczenia), rawulizumabem (I linia

leczenia) lub pegcetakoplanem (anemia w trakcie leczenia inhibitorem C5) przyjeto arbitralnie na

podstawie:

e zatozen analizy dla rawulizumabu [52] (80% w 1 i 90% w 2 roku; dane uwzglednione w wariancie
maksymalnym)

o faktu, iz bedzie to kolejny lek w danym wskazaniu (3. w I linii leczenia i 2. w leczeniu pacjentéw z
anemig w trakcie stosowania inhibitora C5), co poskutkowa¢ moze zredukowanymi przejeciami

nawet o potowe (dane uwzglednione w wariancie minimalnym).

W wariancie prawdopodobnym uwzgledniono $rednig z wartosci uwzglednionych ww. wariantach
skrajnych (tj., $rednig z zakresu od 50% do 100% wartosci wskaznika przejec z analizy [52]).
Uwzgledniono rozpoczecie leczenia iptakopanem w scenariuszu nowym wsrdd pacjentow, ktorzy
rozpoczynaliby leczenie ekulizumabem (I linia leczenia), rawulizumabem (I linia leczenia) lub
pegcetakoplanem (anemia w trakcie leczenia inhibitorem C5) w scenariuszu istniejgcym na poziomie:

W przypadku pacjentdow z niedokrwistoscig, ktorzy pomimo dostepnosci pegcetakoplanu nie bedg z

niego korzysta¢, tylko kontynuowac leczenie inhibitorem C5, uwzgledniono zatozenia analizy dla

pegcetakoplanu [53] (pierwszy lek w danej grupie pacjentdw), tj. zastosowanie u _
- pacjentéw z nowo zdiagnozowang niedokrwistoscig stosujacych inhibitor C5.

Przy ocenie liczby pacjentdw, u ktérych mozliwe bedzie zastosowanie iptakopanu przyjeto nastepujgce

zatozenia:

Tym samym, na podstawie zatozen analiz dla rawulizumabu [52], zatozen analiz dla pegcetakoplanu

[53] oraz przedstawionych powyzej wiasnych zatozen Wnioskodawcy w zakresie prawdopodobienstwa
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zastosowania iptakopanu w miejsce komparatorow ustalono, ze stosowanie wnioskowanej technologii

w ramach proponowanego programu lekowego rozpocznie:

Struktura ww. grupy pacjentdw z podziatem na interwencje zastepowane przez wnioskowang

technologie zostata przedstawiona ponizej.

Tabela 9. Liczebnos$¢ populacji pacjentéw rozpoczynajacych leczenie iptakopanem w kolejnych latach. W

nawiasach podano wyniki skrajnych wariantow.

Wskazanie Zastepowane leczenie

Pacjenci rozpoczynajacy I Ekulizumab
linie leczenia Rawulizumab

Pegcetakoplan

Pacjenci z anemia w trakcie

leczenia inhibitorem C5 Kontynuacja leczenia

inhibitorem C5

Docelowa liczba pacjentow leczonych iptakopanem w proponowanym programie (pacjenci

rozpoczynajacy leczenie w danym roku oraz kontynuujacy leczenie w poprzednich latach) wyniosta:
-. |
- I

Stosunkowo szerokie zakresy niepewnosci liczebnosci populacji docelowej wynikaty z uwzglednienia
catego zakresu niepewnosci wszystkich parametréw niepewnych. Z tej przyczyny wyniki skrajnych
wariantow cechujg sie bardzo niskim prawdopodobienstwem wystgpienia (<2,5% dla kazdego

parametru).

Liczebnos¢ wszystkich pacjentdw w programie w nowym scenariuszu przedstawiono ponizej.
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2.5.2.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT LICZEBNOSCI POPULACJI

Podsumowanie informacji na temat liczebnosci rocznej populacji pacjentéw uwzglednionej w ramach

analizy podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 10. Podsumowanie liczebnosci catkowitej populacji pacjentéw, uwzglednionej w ramach analizy
podstawowej. W nawiasach podano wyniki skrajnych scenariuszy: minimalnego i maksymalnego; wartosci
zaokraglone.

Populacja wg [3]

art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a i lit. B — dane typu
chorobowos¢ (scenariusz istniejacy)

art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a i lit. B — dane typu
zapadalnosc¢ (liczba pacjentow, u ktorych
mozliwe byloby rozpoczecie leczenia)

art. 6 ust. 1 pkt. lit. c (populacja, w ktdrej
whnioskowana technologia jest obecnie
stosowana)

art. 6 ust. 1 pkt 2 (w proponowanym
programie lekowym) — liczba pacjentow
rozpoczynajacych leczenie w programie

art. 6 ust. 1 pkt 2 (w proponowanym
programie lekowym) — liczba leczonych w
programie

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegotowej analizy wplywu na skutki zdrowotne. Niemniej jednak,
w opracowaniu uwzgledniono konsekwencje kosztowe wyzszej skutecznosci klinicznej wnioskowanej

technologii w poréwnaniu do komparatoréw.

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie leczenia pacjentow

z analizowanej populacji w warunkach polskich.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg przede wszystkim z kosztami z perspektywy ptatnika
publicznego; uwzgledniono wylgcznie koszty bezposrednie medyczne.
Dane kosztowe zebrano we wrzesniu 2024 roku i sg one aktualne na dzien ztozenia przez Wnioskodawce

whniosku refundacyjnego.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztéw, jak w przypadku
Analizy ekonomicznej [96]. Informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej

technologii ze srodkéw publicznych przedstawiono w rozdziale 2.1. niniejszego opracowania.

Na podstawie wynikéw modeli analizy ekonomicznej [96] okreslono Srednie koszty i zuzycie zasobow w

zaleznosci od czasu jaki uptynat od rozpoczecia stosowania porownywanych opcji (tabela ponizej).
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Uwzgledniono zarowno wyniki analizy podstawowej, jak i kazdego scenariusza analizy wrazliwosci

(szczegbty rozdziale 2.9.).

Ponizej przedstawiono informacje dotyczace osobno analizowanych wskazan do stosowania
wnioskowanej technologii: pacjentdéw rozpoczynajacych leczenie I linii (,I linia”) oraz pacjentéw z

anemig w trakcie stosowania inhibitora C5 (,,z anemiag”).
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Tabela 11. Koszty i zuzycie zasobéw medycznych na cykl 4-tygodniowy w trakcie pierwszego roku leczenia (13 cykli analizy ekonomicznej) od rozpoczecia stosowania

poréwnywanych opcji terapeutycznych w przeliczeniu na 1 standardowego pacjenta rozpoczynajacego leczenie. Wyniki modelowania [96].

Cykl 28- %o na leczeniu iptakopanem Liczba opakowan / koszt leku EEl pRIEELE, Szl el ),

dniowy od monitorowania i kwalifikacji zdarzen, BTH

rozp. leczenia I linia Z anemia I linia Z anemia I linia Z anemia I linia \ Z anemia
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Cykl 28- % na leczeniu iptakopanem Liczba opakowan / koszt leku Koszt podawania, Koszt opieki standardowej,

dniowy od monitorowania i kwalifikacji zdarzen, BTH

rozp. leczenia I linia Z anemia I linia Z anemia I E Z anemia I linia \ Z anemia




2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Cykl 28- P . . Koszt podawania, Koszt opieki standardowej,
dniowy od %o na leczeniu iptakopanem Liczba opakowan / koszt leku monitorowania i kwalifikacji M —

rozp. leczenia I linia Z anemia I linia Z anemia I linia Z anemia I linia Z anemia
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/ i
/ Cel
[

Bezposrednie kosztowe dane wejsciowe modelu analizy ekonomicznej wykorzystane do kalkulacji ww.

parametrow przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty w [96]).

Tabela 12. Wartosci parametréw kosztowych uwzglednionych w Analizie ekonomicznej [96].

Parametr(u) / an z s,
zalozenie Wartosc¢ parametru(ow) Zrodio
=
=3
Ceny 2
whnioskowanej §
technologii 2
8
Sposadb Osobna grupa limitowa, bezptatne, limit na poziomie ceny hurtowej brutto kazdej

finansowania

prezentacji

1lbepunyal
0 emeisn

Dawkowanie

Iptakopan: 200 mg dwa razy na dobe, 99% przyjetych dawek

Ekulizumab:
e 600 mg co tydzien w trakcie pierwszych 4 tygodni z dawkg 900 mg w 5. tygodniu
(tylko I linia) oraz:
e 900 mg co 14 dni u 69,6% pacjentdw;
. 1200 mg co 14 dni u 26,1% pacjentow (po 12 tygodniach I linii lub od poczatku
wsérod pacjentdw z anemia);
e 1500 mg co 14 dni u 4,3% pacjentéw (po 12 tygodniach I linii lub od poczatku
wsrdd pacjentéw z anemig)
e 900 mg co 11 dni u 0% pacjentdw (po 12 tygodniach I linii lub od poczatku wsrdd
pacjentdw z anemia).

Rawulizumab:

=40 kg do <60 kg =60 kg do <100 kg

[£S]'[9S] 'HNd-LNIOddV ! HNd-ATddV ‘[£t] ‘sluszorez

fegns Dawka poczatkowa co 14
dni (tylko I linia)
Dawka podtrzymujaca,
standardowa (co 8
tygodni)

Dawka podtrzymujaca,

zintensyfikowana (co 6

tygodni) u 30,4% po 12

tygodniach I linii lub od

poczatku wsrod
pacjentow z anemig
Pegcetakoplan: 1080 mg dwa razy w tygodniu u wszystkich pacjentéw oraz etap stosowania
inhibitora C5 przez pierwszy miesigc (tylko I linia)
3> Ny
; ia rawuli ia): 179% rocniez | 3 2 8
Dyskontynuacja Iptakopan, pegcetakoplan, kont_y'n_uaqf\:1 Ielczenla_ raVﬁulll_zumagem (anemia): 1,79% rocznie z % 8
leczenia _ ~_ przejsciem do leczenia ekulizumabem _ . 215
Rawulizumab (I linia), ekulizumab (I linia): 30% standéw z anemig lub koniecznosciag 5 % =
przetoczen po 24 tygodniach przechodzi do leczenia pegcetakoplanem 220
Charakterystyki Badani
populacji e

docelowej APPLY-
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Parametr(u) /

zalozenie

Wartos¢ parametru(ow)

Pacjenci
rozpoczynajacy I linie
leczenia

42,1 (15,8)

trakcie leczenia
inhibitorem C5

51,0 (16,8)

Pacjenci z anemia w

Wiek (SD), lata

% mezczyzn

Srednia masa ciata (SD)

Masa ciata: = 40 kg do
< 60 kg

Masa ciata: = 60 kg do
< 100 kg

Masa ciata: = 100 kg

Wyjsciowy stan

PNH i
APPOI
NT-PN,
zatozen
ia,
AWA
[53]

Perspektywa
ekonomiczna

Macierz przejsc
miedzy stanami

Platnika publicznego = wspdlna (brak istotnych kategorii kosztu istotnego z perspektywy
pacjenta)

Wytycz
ne HTA
[1],
minima
Ine
wymag
ania
[31,
AWA
[53]

Badani
a
APPLY-
PNH,
APPAX i
APPOI
NT-
PNH,
[69],
zatozen
ia, AK
[41]
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W trakcie 48 tygodni:

I linia leczenia

Anemia w trakcie

leczenia inhibitorem C5

Ryzyko Iptakopan 5% 11%
przetomu . o o,
hemolitycznego Ekulizumab 21% 67% [43]
(BTH) Rawulizumab 8% 67%
Pegcetakoplan Nie dotyczy 13%
- o i . . - . I APPLY-
yzyko 14,5% pacjentéw stosujgcych iptakopan, 22,9% pacjentdéw stosujacych inhibitor C5 PNH
przetadowania za{ozén
zelazem Leczenie: terapia chelatujgca (inhibitor C5) lub flebotomia (iptakopan lub pegcetakoplan) ia
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Parametr(u) /

Wartos¢ parametru(ow)

zalozenie
AWA
[53]
GUS
Ryzyko zgonu Na poziomie 0sob z populacji generalnej Polski ,[L\‘:/(\SI}-{
[53]
AWA
Koszt Koszt kwalifikacji i wymaganych zabiegdw przed rozpoczeciem nowe leczenia: 1 402,02 PLN [52],
podawania/wy AWA
dawania leku w Lek dozylny: 720,59 PLN na podanie [53],
programie B.96 Lek doustny / Lek podskérny: 183,87 PLN/cykl zatozen
ia, [60]
Koszt
monitorowania Iptakopan, Ekulizumab, pegcetakoplan, rawulizumab (1 rok): 6 941,10 PLN/rok Zatozen
leczenia w Rawulizumab (2+ rok): 2 823,70 PLN/rok ia, [61]
programie
Rawulizumab: 48,53 PLN/mg [37],
Efektywny . i [49],
koszt lekéw w Ekulizumab: 43,85 PLN/mg [70]
- Pegcetakoplan: 18 379,76 PLN za 1080 mg z redukcja: 83,5% (2 pierwsze cykle) i 5,6% !
programie B.96. ; [71],
(kolejne cykle)
[72]
Zatozen
ia,
[38],
Koszt leczenia . N [39],
przetadowania Terapia chelatUJacg..3 348,68 PLN na cykl badani
- Flebotomia: 365,20 PLN
zelazem e
APPLY-
PNH,
[63]
Zatozen
ia,
Koszt AWA
przetoczen 1 189,39 PLN/cykl [53],
(671,
[68]
Zatozen
ia,
Koszt AWA
przelomowej 4 854,84 PLN [53],
hemolizy [58],
[62],
[64]
Model
orygina
Iny
et . Konsultacje z lekarzem i badania krwi: 252,00 PLN na cykl w przypadku przetoczen krwi [43.]’
dodatkowej 18.90 PLN K dku brak + krwi zatozen
opieki Aora;_ ’k _n.a zcy(/) X \IIDVLII\)erdypf Iu ora udprzetoczen drv;n ia,
medycznej ntybiotykoterapia: 2, /d (1 min j.m. dwa razy na dobe) AWA
[53],
[37],
[71]

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania ocen technologii medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.
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2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje liczby pacjentéw wtgczanych do modelu w danym momencie horyzontu czasowego do konca
danego roku lub wystgpienia zgonu. Pozwala okre$li¢ sumaryczne zuzycie danych zasobdw lub
sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym na podstawie wynikow modelu Analizy ekonomicznej [96],
wyrazonych jako koszt lub zuzycie danego zasobu medycznego w danym cyklu w przeliczeniu na

pacjenta rozpoczynajgcego leczenie.

W uproszczeniu, suma (po wszystkich cyklach danego roku) iloczyndw liczby pacjentéw wigczanych do
obserwacji w danym cyklu oraz zuzycia danego zasobu medycznego w okresie od wiaczenia (w
przypadku roku 1.) do zakoriczenia danego roku i jego kosztu jednostkowego pozwala okresli¢ catkowite
wydatki wérdd pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku w danym roku.

Wsrod pacjentdw  kontynuujgcych leczenie w kolejnych latach od jego rozpoczecia uwzgledniono
sumaryczny koszt lub sumaryczne zuzycia zasobu medycznego w trakcie pierwszych 13 cykli stosowania
danego leku (tj. pacjentowi kontynuujacego leczenie na poczatku danego roku przypisano
prawdopodobienstwo dalszej jego kontynuacji na takim samym poziomie jak w przypadku pacjentow

rozpoczynajacych leczenie).

W pierwszej kolejnosci oceniono liczbe pacjentow mogacych rozpoczynac leczenie z wykorzystaniem
poréwnywanych interwencji w kazdym cyklu 4-tygodniowym nalezgcym do horyzontu czasowego analizy,
a nastepnie okreslono wydatki z budzetu pfatnika publicznego przy uwzglednieniu wynikéw modelu

Analizy ekonomicznej [96].

Wykorzystano wyniki modelu analizy ekonomicznej [96] pod postacig zuzycia zasobdw lub kosztu w
danym cyklu (cyklu BIA) z pierwszego roku obserwacji w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajgcego
leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji (dane niezdyskontowane, uwzgledniajgce
zdarzenia wykluczajace z leczenia — parametr dla kazdego z 13 cykli 4-tygodniowych modelu analizy
ekonomicznej [96] oznaczono jako Z, = Z,, Z,, ..., Z;3).

Nastepnie dysponujgc informacjami na temat liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie wnioskowang
technologig kazdego cyklu horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet — dwdch lat refundacji (P; =
P;, P,, ..., Pyg) oraz Sredniego ryzyka dyskontynuacji leczenia rok do roku (r = 5,3%, od 4,4% do 6,7%;
por. rozdziat 2.5.2.1.) okres$lono sumaryczny koszt/zuzycie zasobu wsrdd wszystkich chorych zgodnie z
algorytmem:

e wroku 1. wsrdd pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w 1. roku.:
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2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet \%
\

13

> (rxy )

i=1

e wroku 2. wsérdd pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w 1. roku.:

13

Z (Pi X (1—7) % Z,:Z")

i=1
e wroku 2. wsérdd pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w 2. roku.:
26

26-i+1
> (rxd "z
k=1

i=14
Gdzie: i oznacza numer cyklu horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet (cykl = 1/13 roku), a k

— numer cyklu modelu analizy ekonomicznej [96].

Kazdy pacjent wigczany do analizy wptywu na budzet generowat koszt okreslony na podstawie modelu
analizy ekonomicznej [96] od momentu wigczenia do analizy wptywu na budzet (pierwszego cyklu
modelu analizy ekonomicznej [96], tj. k = 1) do konca horyzontu czasowego obserwacji analizy wptywu
na budzet.

SzczegOty przedstawiono w arkuszu ,,BIA_model” modelu.

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

o ,prawdopodobny”, uwzgledniajgcy realistyczne wartosci parametréow dotyczacych liczebnosci
analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika
publicznego;

e ,minimalny”, uwzgledniajgcy skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci parametrow
dotyczacych liczebnosci analizowanej populacji, generujgce minimalne wydatki z budzetu;

e ,maksymalny”, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewnosSci parametrow

dotyczacych liczebnosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.

Parametry poszczegolnych wariantow zostaly przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace
parametrow oceny wielkosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).
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Tabela 13. Charakterystyka wariantéw liczebnosci populacji docelowej uwzglednionych w ramach analizy
podstawowej.

Wariant Wariant Wariant
prawdopodobny minimalny maksymalny




2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet

Bezposrednie dane wejéciowe z zakresu kosztdw i zuzycia zasobow medycznych (m.in. dtugosci
stosowania lekow, Srednie koszty) zostaly szczegdtowo opisane w Analizie ekonomicznej [96] —

wszystkie dane wejéciowe modelu z wytgczeniem wag uzytecznosci stanowig réwniez parametry

na wartosc parametru majg wptyw wartosci innych parametrow zmienianych w skrajnych scenariuszac

niniejszej analizy wptywu na budzet. Podsumowanie zatozen kosztowych znajduje sie w tabela 12.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 14. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wariant liczebnosci |

SA 00 prawdopodobny
SA 01 Analiza podstawowa minimalny
SA 02 maksymalny
SA 03 ) _ prawdopodobny
SA 04 Potowa zaktadanego w [52] temp_a zastepowania ekulizumabu przez minimalny
rawulizumab
SA 05 maksymalny
SA 06 prawdopodobny
Brak kontynuacji leczenia i konwers;ji z ekulizumabu wéréd pacjentéw leczonych —
A0 rawulizumabem i pegcetakoplanem w 2023 roku minimalny
SA 08 maksymalny
SA 09 prawdopodobny
Tylko kontynuacje leczenia i konwersje z ekulizumabu wsrdd pacjentow —
SA 10 ] . minimalny
leczonych rawulizumabem i pegcetakoplanem w 2023 roku
SA 11 maksymalny
SA 12 Brak korekty potowy cyklu prawdopodobny
SA 13 Brak kosztu podawania, monitorowania i kwalifikacji prawdopodobny
SA 14 Brak kosztu opieki standardowej prawdopodobny
SA 15 Brak kosztu zdarzen (BTH) prawdopodobny
SA 16 . o 95% LCI prawdopodobny
Charakterystyki pacjentow: 95% CI
SA 17 95% UCI prawdopodobny
SA 18 Brak modelowanej dyskontynuacji leczenia prawdopodobny
SA 19 Pacjenci poddawani przetoczeniom na poczatku leczenia prawdopodobny
SA 20 Prég anemii Hb = 10 mg/dI prawdopodobny
SA 21 Brak rdznic w skutecznosci vs pegcetakoplan prawdopodobny
SA 22 . 95% LCI prawdopodobny
Ryzyko dyskontynuacji: 95% CI
SA 23 95% UCI prawdopodobny
SA 24 .. o 90,8% prawdopodobny
Intensywnos¢ dawki iptakopanu: 95% CI
SA 25 100,0% prawdopodobny
SA 26 -100% (0 PLN) prawdopodobny
Koszt podawania i monitorowania: +£100% o i
SA 27 P ° +100 aég:;g( rotnie prawdopodobny
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Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wariant liczebnosci |

SA 28 -100% (brak) prawdopodobny
% z przetadowaniem zelazem: +100% 0 i
SA 29 P ° +100 @yg:;g( rotnie prawdopodobny
SA 30 -100% (0 PLN) prawdopodobny
Koszt leczenia przetadowania zelazem: £100% 0 i
SA 31 P ° +100 @ég:zlg( rotnie prawdopodobny
Wariant 1 kosztu terapii
SA 32 . rawdopodobn
Opcjonalny wariant oceny kosztu leczenia chelatujacej P P Y
rzetadowania zelazem i ii
SA 33 p Wariant 2 kos_ztu _terapu prawdopodobny
chelatujacej
SA 34 L i o -100% (brak) prawdopodobny
Czestos¢ zuzycia zasobdw medycznych opieki % (dwukrot
SA 35 standardowej: +100% +100 @ézfz’g) rotnie prawdopodobny
SA 36 3 o . -100% (0 PLN) prawdopodobny
Koszt zasoboéw medycznych opieki standardowej: 100% (dvakrotm
SA 37 +100% +100 @52:;’2) rotnie prawdopodobny
SA 38 o 95% LCI prawdopodobny
% pacjentéw z BTH: 95% CI
SA 39 95% UCI prawdopodobny
SA 40 -100% (0 PLN) prawdopodobny
Koszt leczenia BTH: +100% 0 i
SA 41 ° +100 aéizg( rotnie prawdopodobny
Perspektywa wspdlna (uwzgledniono koszt antybiotyku z perspektywy pacjenta —
=taar jedyna kategorie koszu $wiadczeniobiorcy zidentyfikowang) prawdopodobny

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy FABHALTA® nie jest finansowany ze $rodkow publicznych w analizowanym
wskazaniu i tym samym sktadowa kosztéw opieki nad pacjentami w stanie klinicznym wskazanym we

whniosku, uwzgledniajgca podawanie analizowanego produktu, nie wystepuije.

Prognozy aktualnych wydatkéw wsrdéd pacjentdw w stanie klinicznym, wskazanym we wniosku,
przedstawiono w kolejnym rozdziale (scenariusz istniejgcy). Nie sg dostepne inne informacje na temat
aktualnych wydatkdw wsréd chorych, ktdrzy bedg mogli stosowa¢ wnioskowang technologie
w przypadku jej refundacji i ze wzgledu na brak danych nie jest mozliwe okreslenie tych wydatkow w
inny sposéb niz przy uwzglednieniu modelu analizy wptywu na budzet (dane przedstawiono w kolejnym

rozdziale).

Z dostepnych informacji wyniki, ze w 2023 roku kwota refundacji za pegcetakoplan, ekulizumab i

rawulizumab wsérdd pacjentdéw z analizowanej populacji wyniosta 147 990 213,17 PLN [71]. Niemniej
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

jednak nie sg to wiarygodne wydatki na finansowanie leczenia wsrdd pacjentdéw z analizowanej populacji,
gdyz pegcetakoplan zostat objety refundacjg dopiero od wrzesnia 2023 roku, a dane dotyczace
ekulizumabu obejmujg rowniez inne wskazania.

3.2. WARIANT PRAWDOPODOBNY, MINIMALNY I MAKSYMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono ponizej.
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Tabela 15. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant prawdopodobny.

Sumaryczne wydatki z budzetu ptatnika publicznego -
wariant z RSS

Scenariusz istniejacy

Sumaryczne wydatki z budzetu ptatnika publicznego -
wariant bez RSS

Rok 1

14 026 838 PLN

Nowy scenariusz

N
N

18 384 679 PLN

Zmiana (nowy - istniejacy)

4 357 841 PLN

Koszt FABHALTA® - wariant bez RSS

Koszt FABHALTA® - wariant z RSS

Koszt ekulizumabu, rawulizumabu, pegcetakoplanu we
whnioskowanych wskazaniach

w tym: ekulizumabu we wnioskowanych wskazaniach

w tym: rawulizumabu we wnioskowanych wskazaniach

w tym: pegcetakoplanu we wnioskowanych wskazaniach

Koszt podawania, monitorowania leczenia w programie
oraz kwalifikacji do programu

Koszt opieki standardowej, leczenia BTH, leczenia
kolejnej linii u pacjenta

Rok 2

43112 011 PLN

57 767 254 PLN

14 655 243 PLN
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Tabela 16. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant minimainy.

Sumaryczne wydatki z budzetu ptatnika publicznego -

Scenariusz istniejacy

B

wariant z RSS

B

Sumaryczne wydatki z budzetu platnika publicznego -

Rok 1

5 290 425 PLN

Nowy scenariusz

BN
N

6 983 399 PLN

Zmiana (nowy - istniejacy)

1692973 PLN

wariant bez RSS

Koszt FABHALTA® - wariant bez RSS

Koszt FABHALTA® - wariant z RSS

Koszt ekulizumabu, rawulizumabu, pegcetakoplanu we
whnioskowanych wskazaniach

w tym: ekulizumabu we wnioskowanych wskazaniach

w tym: rawulizumabu we wnioskowanych wskazaniach

w tym: pegcetakoplanu we wnioskowanych wskazaniach

Koszt podawania, monitorowania leczenia w programie
oraz kwalifikacji do programu

Koszt opieki standardowej, leczenia BTH, leczenia
kolejnej linii u pacjenta

Rok 2

15 384 599 PLN

20 587 722 PLN

5203 122 PLN
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Tabela 17. Wyniki analizy wplywu na budzet. Wariant maksymalny.

Sumaryczne wydatki z budzetu ptatnika publicznego -

Scenariusz istniejacy

Nowy scenariusz

N

Zmiana (nowy - istniejacy)

warian 2 R5S Rok 2 .
Sumaryczne wydatki z budzetu platnika publicznego - Rok 1 36 957 664 PLN 48 602 671 PLN 11 645 007 PLN
wariant bez RSS Rok 2 112 102 369 PLN 152 210 851 PLN 40 108 482 PLN
Rok 1
Koszt FABHALTA® - wariant bez RSS
Rok 2
Rok 1
Koszt FABHALTA® - wariant z RSS
Rok 2
Koszt ekulizumabu, rawulizumabu, pegcetakoplanu we Rok 1
whnioskowanych wskazaniach Rok 2
) ) ) Rok 1
w tym: ekulizumabu we wnioskowanych wskazaniach o
o
) ) ) Rok 1
w tym: rawulizumabu we wnioskowanych wskazaniach i
o
. ) Rok 1
w tym: pegcetakoplanu we wnioskowanych wskazaniach i
o
Koszt podawania, monitorowania leczenia w programie Rok 1
oraz kwalifikacji do programu Rok 2
Koszt opieki standardowej, leczenia BTH, leczenia Rok 1
kolejnej linii u pacjenta Rok 2
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny %

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej

finansowania ze $rodkow publicznych stosowania produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan) w
leczeniu dorostych pacjentdw z nocna napadowa hemoglobinurig bedzie zwiazane _

medycznych wsrdd pacjentdw z analizowanej populacii.

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadczg, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw
publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkdw ptatnika publicznego na
$wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji, wynoszaca:

e W wariancie bez RSS:

o 4357 s pun
I o
o 14655 24 L [
I 2 o

e W wariancie z RSS

3.3. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponizej. Szczegétowe

wyniki znajdujg sie w arkuszu ,,SA_BIA"” modelu dotgczonego do opracowania.
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Tabela 18. Wyniki analizy wrazliwosci.

Koszt FABHALTA®, z

Liczba rozp. leczenie Liczba leczonych w roku RSS

Koszt FABHALTA® Wyniki BIA, z RSS Wyniki BIA, bez RSS

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok2 | Rok1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rokl1 | Rok2 Rok 1 Rok 2




3.3. Analiza wrazliwosci

Koszt FABHALTA®, z
RSS

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok2 | Rok1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rokl1 | Rok2 Rok 1 Rok 2

Liczba rozp. leczenie Liczba leczonych w roku Koszt FABHALTA® Wyniki BIA, z RSS Wyniki BIA, bez RSS
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Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.

Testujgc alternatywne zatozenia modelowania oraz skrajne warianty oceny parametréw wykorzystanych
do kalkulacji liczebnosci populacji docelowej, zaobserwowano zmiane wynikdw wariantu
prawdopodobnego analizy podstawowej w zakresie: od _ wynikéw wariantu
prawdopodobnego analizy podstawowej. Najwyzszy wptyw miaty zatozenia dotyczace liczebnosci

populacji docelowej oraz zatozenia modelu dotyczace wskaznika intensywnosci dawki iptakopanu

(zmiana w zakresie _ oraz dyskontynuacji leczenia (zmiana w zakresie od -

Pozostate zatozenia modelowania oraz zakres niepewnosci parametrow wykorzystywanych w

modelowaniu na etapie Analizy ekonomicznej [96] nie miaty istotnego wptywu na wyniki.

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku z analizy podstawowe;j.

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Ponizej przedstawiono informacje na temat estymowanego zuzycia podstawowych zasobdow
medycznych w horyzoncie analizy. Ustalono, ze najwiekszy wptyw na zmiany inkrementalne wydatkéw

z budzetu pfatnika publicznego ma liczba zrefundowanych opakowan wnioskowanej technologii.

Tabela 19. Ocena zuzycia zasobow medycznych — liczba zrefundowanych opakowan wnioskowanej technologii

stosowanych w analizowanym wskazaniu w przypadku realizacji proponowanego programu lekowego.

Prawdopodobny Minimalny Maksymalny

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono analizy wptywu na efekty zdrowotne.
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6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACJIE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Stosowanie produktu leczniczego FABHALTA® w analizowanych wskazaniach nie naktada szczegdinych
wymogow na pacjenta czy Swiadczeniodawce. Leczenie pacjentdéw z analizowanej populacji nie wymaga
dodatkowego wyposazenia placdwek medycznych (sprzet, personel i inne). Ewentualne wymagania
zwigzane z analizowang technologig medyczng sg juz spetnione przez placowki medyczne w Polsce,

obejmujgce opiekg medyczng pacjentéw z PNH.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu FABHALTA®; decyzja o finansowaniu ze Srodkéw
publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi naktadami finansowymi ze
strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych wymagan zwigzanych z tg
technologig medyczng (jak transport pacjenta do wysoko wyspecjalizowanego o$rodka medycznego, na
wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego preparatu, finansowania zakupu dodatkowego

sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikow stuzby zdrowia, itp.).

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

Wykazano, ze objeciu refundacja wnioskowanej technologii beda _

Udostepnienie pacjentom z analizowanej populacji kolejnej opcji terapeutycznej w ramach programu
lekowego B.96 pozwoli lekarzowi lepiej dostosowac terapie do indywidualnych potrzeb zdrowotnych
pacjentow z analizowanej populacji oraz pozwoli zmniejszy¢ obcigzenie finansowe $wiadczeniodawcy i

ptatnika publicznego poprzez zastosowanie tafnszego leczenia wzgledem pegcetakoplanu i ekulizumabu.

Dodatkowe efekty kliniczne po udostepnieniu pacjentom wnioskowanej technologii mogg przetozy¢ sie

na istotny wzrost poziomu satysfakcji pacjentéw i ich opiekundw z otrzymanej opieki medyczne;j.

Nie znaleziono aspektéw ingerujgcych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych

w opracowaniu zasadach spowoduje, ze:

e 7adne z grup pacjentdow nie bedg faworyzowane — korzysci dotyczg catej populacji pacjentow
Z analizowanym rozpoznaniem;

e niekwestionowany bedzie rowny dostep do Swiadczenia wsrdod osdb z analizowanej populacii.

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie rowny wsrdd osdb, u ktorych jest ona zalecana.
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Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych problemoéw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentdw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej,
ze wzgledu na udostepnienie pacjentom skutecznej opcji terapeutycznej;

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji;

e nie bedzie powodowac lub wptywac na stygmatyzacje;

e nie bedzie wywotywac leku lub dylematéw moralnych wsrdod pacjentéw z analizowanej populacji,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych terapie;

e nie bedzie stwarza¢ problemoéw spotecznych dotyczacych pici lub rodziny.

8. OGRANICZENIA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréw okre$lono na podstawie wynikéw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej [96]. Tym samym niektére ograniczenia przeprowadzonego
modelowania [96] dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet. Niemniej jednak ich wptyw na

wyniki jest niewielki co zostato potwierdzone w analizie wrazliwosci.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentdw w stanie klinicznym, wskazanym
we wniosku, jest zaréwno charakter uwzglednionych zZrédet informacji, jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentdéw (szczegdty w rozdziale 2.5.2.1.1.).
Brakuje szczegotowych danych epidemiologicznych dotyczacych PNH w Polsce, ktére mogtyby byé
wykorzystane w niniejszej analizie.

W zwigzku z powyzszym brak jest mozliwosci wiarygodnego oszacowania liczebnosci populacji docelowej
w Polsce na podstawie wskaznikéw epidemiologicznych. Tym samym konieczne bylo uwzglednienie
danych NFZ. Nalezy jednak podkreslic, ze w analizie wykorzystano najlepsze dostepne dane

odzwierciedlajgce aktualng sytuacje w Polsce.

9. DYSKUSIJA

Przedmiotem opracowania jest ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego podjecia
decyzji o finansowaniu ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego FABHALTA® (iptakopan)
w leczeniu dorostych pacjentdw z nocng napadowg hemoglobinurig (PNH), w ramach programu

lekowego.
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W ramach analizy wykorzystano opublikowane zrddta informacji oraz informacje uzyskane od

Whnioskodawcy. Szczegdty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informagiji
przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy ekonomicznej [96] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy

wptywu na budzet.

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznosc¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania

iptakopanu w leczeniu dorostych pacjentéw z nocng napadowg hemoglobinurig [41].

Analiza ekonomiczna [96] wykazata, ze stosowanie leku FABHALTA® w I linii

(190 380 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakosc), co jest zjawiskiem czesto obserwowanym

w przypadku lekéw sierocych stosowanych w chorobach rzadkich. Co wiecej, Plan dla Choréb Rzadkich
wprowadzony przez Rade Ministrow (Uchwata nr 110 Rady Ministréw z dnia 24 sierpnia 2021 r. M.P.
2021 poz. 883) zaktada modyfikacje oceny ekonomicznej lekdw sierocych polegajgcg m.in. na

wprowadzeniu odmiennego, wyzszego progu optacalnosci dla takich technologii medycznych.

Udostepnienie pacjentom z analizowanej populacji kolejnej opcji terapeutycznej w ramach programu
lekowego B.96 pozwoli lekarzowi lepiej dostosowac terapie do indywidualnych potrzeb zdrowotnych
pacjentow z analizowanej populacji oraz pozwoli zmniejszy¢ obcigzenie finansowe $wiadczeniodawcy i
pfatnika publicznego poprzez zastosowanie doustnego leczenia zwigzanego z: mniejszym obcigzeniem
pacjentdow, poprawg jakosci zycia pacjentdw oraz mniejszym obcigzeniem personelu medycznego

wzgledem aktualnie refundowanych lekéw.

Zgodnie z wynikami niniejszej analizy ustalono, ze wszystkim korzysciom klinicznym stosowania leku
FABHALTA® bedg towarzyszy¢
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10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki niniejszej analizy wskazuja, ze objeciu refundacjg iptakopanu w leczeniu dorostych pacjentow z

nocng napadowa hemoglobinurig towarzyszy¢ beda

Ustalono, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych bedzie zwigzane z
inkrementalng zmiang catkowitych wydatkdéw pflatnika publicznego na $wiadczenia medyczne
gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji, wynoszaca:

e W wariancie bez RSS:

I o

w 2. roku;

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.
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Tabela 20. Ocena zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia

w sprawie minimalnych wymagan [3] oraz ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryteriami AOTMiT.

Odpowiedz

Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan
Czy informacje zawarte w analizie wptywu na Rozdziaty: 2.4. — Sierpien/wrzesien 2024; czes¢
budzet sg aktualne na dzien ztozenia TAK 2 é o informacji przedstawiono
whniosku? e w Analizie ekonomicznej
(;zy informacje w zakr¢5|e cen oraz poziomu . _ Aktualne Obwieszczenie
i sposobu finansowania technologii Rozdziaty: 2.1. i . .
: o = - TAK Ministra Zdrowia
whnioskowanej i technologii opcjonalnych sa 2.7. -
o ) (na 1 lipca 2024 roku)
aktualne na dzien ztozenia wniosku?
§2. Czy informacje w zakresie skutecznosci
i bezpieczenstwa technologii wnioskowanej Rozdziaty 2.6. i Aktualny przeglad
. " X TAK
i technologii opcjonalnych sg aktualne na 2.8. systematyczny
dzien ztozenia wniosku?
Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych (uzytecznosci, TAK } Szczegdty w Analizie
konwergencji wynikow, itp.) sg aktualne na ekonomicznej
dzien ztozenia wniosku?
8§ 6. ust 1. |Czy analiza wplywu na budzet zawiera:
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentek, Rozdziat 2.5.2.;
pkt 1 lit a u k’torych whioskowana technologia moze TAK podsumov_vanle _
by¢ zastosowana lub komentarz w rozdziale
stwierdzajgcy zgodno$¢ wskazanej 2.5.2.3.
populacji z populacjg z pkt 1 lit b?
Rozdziat 2.5.2.;
pkt 1 it b * O0szacowanie rocznej !lczebnqsu populacji TAK podsumov_vanle )
docelowej, wskazanej we wniosku? w rozdziale
2.5.2.3.
. o , . .. Rozdziat 2.5.2.;
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji odsumowanie
pkt 1 lit c w ktorej wnioskowana technologia jest TAK P - -
. w rozdziale
obecnie stosowana?
2.5.2.3.
e 0Szacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktérej wnioskowana
ozt 252
pkt 2 zdrowia wyda decyzje o objeciu TAK P . -
. o w rozdziale
refundacja, o ktérej mowa 2523
w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje e
o podwyzszeniu ceny, o ktdrej mowa
w art. 11 ust. 4 ustawy?
o tabelke ze wskazaniem rocznej
liczebnosci populacji o ktorej mowa w §
8§ 6. ust 1. 6. ust 1. pkt 1 i 2 rozporzadzenia TAK w rozdziale )
pktii2 (informacje dla kazdego roku horyzontu 2.5.2.3.
czasowego
w tym zakresie)
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Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®

e oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie

pkt 3 pacjentek w stanie klinicznym wskazanym TAK Rozdziat 3.1. -

we whniosku, z wyszczegolnieniem
sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje?

o iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentek
w stanie klinicznym wskazanym we
whiosku, przy zatozeniu, ze minister

pkt 4 wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda

decyzji o objeciu refundacjg, o ktorej
mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub decyzji

o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa

wart. 11 ust. 4 ustawy?

Prognoza opisana jako
TAK Rozdziat 3.2. »Scenariusz istniejgcy” lub
status quo

o wyszczegdlnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

o iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentek w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2.
ze minister wasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacijg, o
ktorej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

Prognoza opisana jako ,nowy
scenariusz”; zatozono
pozytywng decyzje w ramach

pkt 5 tego scenariusza

¢ wyszczegolnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na
leczenie pacjentek
w stanie klinicznym wskazanym TAK Rozdziat 3.2. -
we wniosku, stanowigcych réznice
pomiedzy prognozami, o ktérych mowa
w pkt 4 i 5 (réznica w catkowitych

pkt 6 wydatkach na pacjentéw w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku)?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych zwigzanych z refundacja ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii (réznice
w wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o0 ktorym mowa w pkt 6 —
Rozdziaty 3.2

r6znica pomiedzy prognozami, o ktérych TAK . )
mowa w pkt 4 i 5 (réznicy w catkowitych i3.3.
wydatkach na pacjentéw w stanie

klinicznym wskazanym we wniosku)?

pkt 7

76




14. Ocena spetnienia wymogow formalnych analizy

Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktérym mowa w pkt 6 —

roznica pomiedzy prognozami, o ktorych
mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatkow
dotyczacych refundacji ceny
whnioskowanej technologii (réznicy

w wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

TAK

Rozdziaty 3.2.
i3.3.

pkt 8

o zestawienie tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktdrych dokonano oszacowan,
o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktorych mowa w pkt 4 i 5;

TAK

Rozdziaty 2. 3.,
podsumowanie
w tabeli 13.

Szczegbty dotyczace danych
wejsciowych w analizie
ekonomicznej

pkt 9

o wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie,
ktdrych dokonano oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz,

o ktdrych mowa w pkt 4 i 5?

TAK

Rozdziat 2.,
podsumowanie w
rozdziale 2.9.

Czes¢ informacji
przedstawiona w analizie
ekonomicznej (nie
duplikowano przedstawionych
informacji)

e wyszczegodlnienie zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu?

TAK

Rozdziat 2.1.

pkt 10

o dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku, ktorych uzyskano oszacowania,
o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.
oraz komentarz w raporcie stwierdzajacy
obecnosc takiego dokumentu?

TAK

Mowa o0 nim m.in.
w rozdziale 2.5.

8§ 6. ust 2.

Czy przeprowadzone oszacowania
przeprowadzono w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja

przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia réwnowagi na rynku od zajscia

zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia decyzji

o objeciu refundacja?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu nie krotszy niz
2 lata?

TAK

Rozdziat 2.3.

8§ 6. ust 3.

Czy szacowania, o ktdrych mowa w ust. 1
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktdrych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonano na podstawie
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1
i2?

TAK

Rozdziaty 2.5.
i2.8.

Czy jezeli nie byto mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa
w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet
zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane?

TAK

Rozdziat 2.5.
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wplywu na system ochrony zdrowia.

Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®

Czy opisano metody analizy w zakresie:
rodzaju parametrow epidemiologicznych
okreslajacych wielkos¢ populacji
(zapadalnos¢ vs. rozpowszechnienie), okresu
generowania wynikow zdrowotnych i
kosztoéw (np. przesuniecie w czasie .

§ 6. ust 1. |wynikajace z takiego samego TAK Ro§d62 'E;z §'5" -
prawdopodobienstwa wiaczenia do T
obserwacji pacjentek), estymacji wynikow
BIA z uwzglednieniem wynikow analizy
ekonomicznej (wyniki w ujeciu populacyjnym
na podstawie wynikéw modelowania
kohortowego), jezeli dotyczy?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1-2 (wielko$¢ populacji), przedstawiono
w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 2.5.

pkt 1

e bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 2.5. )

pkt 2

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktorych mowa
§ 6. ust4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. | pkt 3 (aktualne wydatki), przedstawiono
w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego . )
Pkt 1 instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.1.
Kt 2 e bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziat 3.1 )
P instrumentu dzielenia ryzyka? o

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
§ 6. ust 4. |wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, prognozy, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5 (catkowite wydatki dla
poréwnywanych prognoz) przedstawiono w nastepujacych wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2. )

pkt 1

e bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2. .

pkt 2

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 6 i 7 (rdznice w catkowitych
wydatkach, réznice w wydatkach na refundacje wnioskowanej technologii — wariant $redni, minimalny,
maksymalny) przedstawiono w nastepujacych wariantach:

8§ 6. ust 4.

e z uwzglednieniem proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2.-3.3. B

pkt 1

e bez uwzglednienia proponowanego

instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.2.-3.3. -

pkt 2

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na
budzet zawiera wskazanie dowoddow
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art.
15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg kwalifikacje do
wspolnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wplywu na budzet zawiera wskazanie
dowoddéw spetnienia kryteridw, o ktdrych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania,

o ktdrych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2
ustawy.

8§ 6. ust 5. TAK Rozdziat 2.1. -

8§ 6. ust 6. TAK Rozdziat 2.1. -
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Pytanie

Odpowiedz

Odwotanie ®

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym
w dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4.

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4.

§ 8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegoétowosci
umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji?

TAK

Rozdziat 12.

pkt 2

o wskazanie innych zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziat 2.;

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryte

audytor/koordynator)

riami AOTM (wypetnia

AWA

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentek, w ktdérej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy uzasadniono wybor horyzontu
czasowego?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
Swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.7.

Szczeg6ty przedstawiono
w analizie ekonomicznej;

AWA

Czy zatozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.5.2.

AWA

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekéw sg zgodne
z zatozeniami dotyczacymi komparatorow
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysztej sprzedazy leku sg spojne z danymi
Z wniosku?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
4.
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Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®

Czy zatozenie dotyczace poziomu
AWA odptatnosci wnioskowanego leku spetnia TAK Rozdziat 2.1. -
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
AWA whioskowanego leku do grupy limitowej TAK Rozdziat 2.1. -
zostaty dobrze uzasadnione?

Czy dokonano oceny niepewnosci Rozdziaty 2.9. | Analiza wartosci skrajnych +

P uzyskiwanych oszacowan? TAK i 3.3.-3.5. analiza wrazliwosci
Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny Rozdziaty 2.7. Szczegdty w analizie

AWA . - 2 TAK ) . X
wptywu na budzet kategorii kosztow? i3.5. ekonomicznej

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
AWA catkowitego budzetu na refundacje i udziatu TAK Rozdziat 9. -
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Czy nie stwierdzono innych btedéw

w podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodno$¢ przedstawionej
analizy?

AWA TAK - Nie stwierdzono

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
AWA lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na TAK - Nie stwierdzono
wyniki oszacowan?

Czesc II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTM
(wypetinia audytor/koordynator)

Czy zdefiniowano charakter populacji
(otwarta/zamknieta) i czy przedstawiono

5.1.1. kryteria wiaczenia i wytaczania TAK Rozdziaty 2.5. _
W.AOTM poszczegolnych pacjentek z analizy wptywu i2.8.
na budzet (generowania raportowanych
kosztow i efektow)?

Czy w przypadku wspotptacenia
przedstawiono koszty ponoszone przez
pacjenta, ich wartosci Srednie, TAK Rozdziat 2.2. -
a w uzasadnionych przypadkach takze
zakres?

5.1.1.
W.AOTM

Czy analize wptywu na budzet
przeprowadzono z perspektywy
$wiadczeniobiorcy lub przedstawiono TAK Rozdziat 2.2. -
komentarz argumentujacy brak tej
perspektywy?

5.1.1.
W.AOTM

Czy uwzgledniono horyzont czasowy
wystarczajacy do ustalenia rownowagi na
5.1.2. rynku lub obejmujacy co najmniej pierwsze
W.AOTM 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze
$rodkéw publicznych?

TAK Rozdziat 2.3. -

Czy zdefiniowano punkt poczatkowy analizy
wplywu na budzet i czy przedstawiono
wyniki oceny wptywu wnioskowanej

BullE technologii na jednoroczny budzet opieki TAK Rozdziat 2.3. -
W.AOTM . -

zdrowotnej (podziat horyzontu czasowego na

okresy zwigzane z planowanym budzetem

ptatnika publicznego)?
5.1.3. . ot )

?

W.AOTM Czy przeprowadzono analize wrazliwosci? TAK Rozdziat 2.9.
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5.1.3.
W.AOTM

Pytanie

Czy uwzgledniono scenariusz
przedstawiajacy aktualng praktyke
(,scenariusz istniejgcy”) oraz scenariusz
przewidywany po wprowadzeniu
nowej/usunieciu obecnie refundowanej
technologii (,,scenariusz nowy”), koszty ww.
scenariuszy oraz wyniki inkrementalne?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 2.4.

5.1.4.
W.AOTM

Czy uwzgledniono zrodfa danych zgodne

Z opisem przedstawionym w rozdziale 5.1.4.
Wytycznych oraz czy przedstawiono sposdb
ich wyszukiwania?

TAK

Rozdziat 2.

5.1.5.
W.AOTM

Czy wzieto pod uwage mozliwe zwiekszenie
liczebnosci populacji indukowane
dostepnoscig nowej technologii na rynku?

TAK

Rozdzialy 2.4.,
2.5.

5.1.5.
W.AOTM

Czy liczebno$¢ populacji oceniono poprzez:
(1) okreSlenie rozpowszechnienia
rozwazanego stanu chorobowego, (2)
oszacowanie liczby osob, dla ktorych
istniatyby wskazania do zastosowania
technologii, (3) oszacowanie pozycji
rynkowej technologii w poszczegoinych
wskazaniach na podstawie spodziewanego
odsetka populacji, ktory bedzie uzywac
rozwazanej technologii, w zestawieniu

z czescig populacji, ktora bedzie uzywac
technologii opcjonalnych w danym
wskazaniu?

TAK

Rozdziaty 2.5.
i2.8.

5.1.5.
W.AOTM

Czy skonstruowano alternatywne warianty
do oceny liczebnosci populacji?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

5.1.6.
W.AOTM

Czy opisano i uzasadniono zatozenia
dotyczace ,scenariusza istniejgcego”
oraz "scenariusza nowego"?

TAK

Rozdziat 2.4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy zostato przeanalizowane stwierdzenie,
ze skalkulowane wydatki bedg zauwazalne
w rzeczywistej praktyce?

TAK

Rozdziat 3.2.

5.1.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono wyniki oceny zuzycia
poszczegolnych $wiadczen medycznych
uwzglednionych w analizie?

TAK

Rozdziat 3. i 4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy nie uwzgledniono dyskontowania wraz
z komentarzem uzasadniajgcym to
podejscie?

TAK

Rozdziat 2.7.

5.1.7.
W.AOTM

Czy w ocenie kosztéw catkowitych
uwzgledniono: wydatki zwigzane z oceniang
technologig, koszt dodatkowych naktadow
w systemie ochrony zdrowia zwigzanych

z wdrozeniem ocenianej technologii,
zmniejszenie naktadéw zwigzanych ze
zmniejszonym stosowaniem
dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie,
zmniejszenie kosztow zwigzanych

z oszczednoSciami w zakresie innych
$wiadczen (np. redukcjg hospitalizacji)?

TAK

Rozdziaty 2.6.,
2.7.

- W.AOTM

Czy przedstawiono komentarz zwigzany

z opisem warunkow wprowadzenia
whnioskowanej technologii i zwigzanych z tym
kosztow (potrzeba przeszkolenia personelu,
opracowania nowych wytycznych klinicznych
badz zmiany zasad diagnostyki)?

TAK

Rozdziat 6.
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wplywu na system ochrony zdrowia.

Pytanie Odpowiedz  Odwotanie®

Czy przedstawiono wptyw rozwazanej decyzji
na organizacje udzielania $wiadczen
zdrowotnych (wydatki publiczne w sektorach
innych niz ochrona zdrowia)?

- W.AOTM TAK Rozdziat 6. -

Czy przeanalizowano aspekty etyczne i spoteczne rozwazanej decyzji, w zakresie:

e  kosztéw lub wynikéw zdrowotnych
dotyczacych osoéb innych niz w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku
(wptywy zewnetrzne)?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e faworyzowania niektorych grup
5.2. W.AOTM pacjentek na skutek zatozen TAK Rozdziat 7. -
przyjetych w analizie ekonomicznej?

e  rownego dostepu do wnioskowanej
5.2. W.AOTM technologii przy jednakowych TAK Rozdziat 7. -
potrzebach?

e  zakresu korzysci w odniesieniu do
wielkosci populacji (duza korzysc dla
waskiej grupy osob; korzys¢ mata,
ale powszechna)?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e niezaspokojonych dotychczas potrzeby

5.2. W.AOTM : ;
grup spotecznie uposledzonych?

TAK Rozdziat 7. -

e odpowiedzi dla osdb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktdrych
nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  generowania probleméw spotecznych
(tj. poziomu satysfakcji pacjentek
z otrzymywanej opieki medycznej,
akceptacji postepowania przez
poszczegodlnych chorych,
stygmatyzagji, leku, dylematéw
moralnych, probleméw dotyczacych
ptci, problemdw rodzinnych)

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e braku sprzecznosci rozwazanej decyzji
5.2. W.AOTM z aktualnie obowigzujgcymi TAK Rozdziat 7. -
regulacjami prawnymi?

e  koniecznosci dokonania zmian
5.2. W.AOTM w prawie/przepisach w wyniku TAK Rozdziat 7. -
podjecia rozwazanej decyzji?

e  oddziatywania rozwazanej decyzji na

5.2. W.AOTM prawa pacjenta lub prawa cztowieka?

TAK Rozdziat 7. -

e  szczegdlnego podejscia do pacjenta,
tj. koniecznosci szczegdinego
informowania pacjenta/opiekuna,
potrzeby zapewnienia pacjentowi
prawa do poszanowania godnosci

5.2. W.AOTM i intymnosci oraz tajemnicy informacji TAK Rozdziat 6. i 7. -

z nim zwigzanych oraz potrzeby

uwzgledniania indywidualnych

preferencji, po przedstawieniu
choremu/opiekunowi informacji

w zakresie okreslonym w prawie?

Czy podsumowanie analizy wptywu na
5.2. W.AOTM| system ochrony zdrowia przeprowadzono Nie dotyczy - -
W oparciu o analize SWOT?

Czy przedstawiono wnioski odnoszace sie do
5.3. W.AOTM| celu analizy i bedgce bezposrednio zwigzane TAK Rozdziat 10.
z uzyskanymi wynikami?
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Odpowiedz Odwotanie®

5.1.10. Czy przedstawiono dyskusje, w tym . . )
W.AOTM omowienie ograniczen analizy? TAK Rozdziat 8. 19.

2 fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktorego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete
z analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku; ® numer

rozdziatu, tabeli, wykresu i/albo strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do wskazanego
zagadnienia
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