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miesiecy i starszych. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. H

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peitna nazwa)

ALGS ang. Alagille Syndrome;
Zespot Alagille’a
ALT ang. Alanine aminotransferase;
Aminotransferaza alaninowa
AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BIA ang. Budget Impact Analysis;
Analiza wptywu na budzet
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego
I ang. Confidence Interval;
Przedziat ufnosci
HR ang. Hazard Ratio;
Hazard wzgledny, wspotczynnik ryzyka, wskaznik ryzyka
HTA ang. Health Technology Assessment;
Ocena Technologii Medycznych
ang. ltch Reported Outcome;
Rhchie Skala oceny nasilenia $wigdu
LCI ang. Lower Confidence Interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
NICE ang. National Institute for Health and Clinical Excellence,
Brytyjski Narodowy Instytut Zdrowia i Doskonatosci Klinicznej
0s ang. Overall Survival;
Przezycie catkowite
Perspektywa ptatnika Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
publicznego medycznych ze srodkdw publicznych (Narodowy Fundusz Zdrowia i/lub Ministerstwo Zdrowia)
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
RSS ang. Risk Sharing Scheme;
Porozumienie podziatu ryzyka
SBA ang. Serum Bile Acids;
Kwasy zotciowe w surowicy
ucI ang. Upper Confidence Interval;
Gorna granica przedziatu ufnosci
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Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/ml, roztwdr doustny 30 ml) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u

pacjentdw z zespotem Alagille’a w wieku 6 miesiecy i starszych, w ramach proponowanego programu lekowego.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) 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 nastepujaco:

e  populacje stanowili pacjenci w wieku 6 miesiecy i starszych z zespotem Alagille’a (ang. Alagille Syndrome, ALGS) z istotnym
$wigdem w przebiegu cholestazy, stezeniem kwaséw zdtciowych w surowicy >70 umol/I i nieskutecznoscig standardowego
leczenia, zgodnie z kryteriami proponowanego programu lekowego (P);

e  wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/ml, roztwér doustny
30 ml) w zaleznej od masy ciata dawce zgodnej z Charakterystyka produktu leczniczego [57]:

o  uwszystkich pacjentéw do momentu oceny odpowiedzi na leczenie (6 miesiecy) zdefiniowanej jako redukcja poziomu
kwasdw zbtciowych w surowicy (ang. Serum Bile Acids) o co najmniej 70% lub do poziomu <70 pmol/! lub redukcja
stopnia nasilenia $wigdu o 1 punkt (ang. Jtch Reported Outcome, 1tchRo) lub do poziomu ItchRo <1 punkt wzgledem
stanu przed leczeniem lub redukcja stopnia nasilenia $wigdu wg skali Whitingtona o 1 punkt lub do poziomu <1
punkt wg skali Whitingtona wzgledem stanu przed leczeniem;

o  wytgcznie wérdd odpowiadajacych pacjentdw po 6. miesigcu leczenia do momentu utraty odpowiedzi na leczenie,
zgonu lub rezygnacji z leczenia z innych przyczyn (I);

e wnioskowang technologie poréwnano ze standardowg opiekg (ang. Standard of Care, SoC) uwzgledniajacg najlepsze
dostepne leczenie wspomagajace (ang. Best Supportive Care, BSC) oparte przede wszystkim na stosowaniu lekéw majacych
dziatanie objawowe — w analizie uwzgledniono leczenie stosowane u wiekszosci pacjentéw z analizowanej populacji w
ramach badania ICONIC [43], [75] (kwas ursodeoksycholowy, ryfampicyna) z dawkowaniem okreslonym w praktyce
klinicznej [53];

e  w opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologig a komparatorem w zakresie: prawdopodobienstwa
wystgpienia zdarzen zwigzanych z przebiegiem choroby (marskos¢ watroby, nadciSnienie wrotne, wodobrzusze, zabieg
chirurgiczny z odprowadzaniem z6tci (ang. Surgical Biliary Diversion, SBD) [tylko w analizie wrazliwosci], przeszczep
watroby), zwigzanego z tymi punktami koncowymi przezycia catkowitego (ang. Overall Survival OS) oraz ryzyka
wystepowania zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41]. Wyniki
modelowania poddano walidacji wykorzystujgc wyniki badania poréwnujacego efekty wnioskowanej technologii z
historyczng grupa kontrolng z rejestru GALA [42], [82]. W niniejszej analizie uwzgledniono jedynie konsekwencje kosztowe
roznicy w efektywnosci klinicznej pordwnywanych interwencji (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.).
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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 dziatart majacych
na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (,,status quo”; ,scenariusz istniejacy”; brak finansowania maraliksybatu
ze $rodkdédw publicznych w ramach programu lekowego) oraz wysoko$¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania wnioskowanej
technologii ze S$rodkdw publicznych (,nowy scenariusz” zaktadajgcy realizacje proponowanego programu lekowego dla

maraliksybatu; por. rozdziat 2.4.).

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu stagd zdecydowana
wiekszo$¢ pacjentdw ze Swigdem w przebiegu cholestazy zwigzanej z zespotem Alagille’a nie ma mozliwosci stosowania
maraliksybatu. Tylko kilku pacjentéw uzyskato dotychczas dostep do wnioskowanej technologii (leczenie finansowane ze $rodkéw
finansowych Funduszu Medycznego, sekcji RDTL). Tym samym w ramach scenariusza istniejgcego analizy uwzgledniono samag

BSC wsrdd zdecydowanej wiekszosci pacjentéw z analizowanej populacji.

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie

Przy ocenie kryteriow kontynuacji leczenia uwzgledniono sugerowang definicje odpowiedzi opartg na ocenie poziomu kwaséw
z6tciowych w surowicy (SBA) lub poziomu intensywnosci $wigdu (redukcja sBA o >70% wzgledem stanu przed leczeniem, redukcja
sBA do poziomu <70umol/Il, redukcja ItchRo o =1 pkt wzgledem stanu przed leczeniem, lub redukcja ItchRo do poziomu <1 pkt).
Ze wzgledu na brak danych dotyczacych oceny $wigdu wg skali Whitingtona (CSS) dotyczacg wszystkich pacjentéw z badania
ICONIC kryterium to zostato pominiete. Niemniej jednak wykazano, ze wsrod wszystkich 15 pacjentéw uwzglednionych w fazie
przedtuzonej badania ICONIC (tylko dla takich pacjentow podano wyniki skali CSS) brak uwzglednienia oceny $wigdu wg skali
Whitingtona (CSS) nie spowodowat zmiany ich klasyfikacji do grona odpowiadajacych i nieodpowiadajgcych na leczenie w dwdch
punktach czasowych (100% zgodno$¢ definicji odpowiedzi uwzgledniajgcej i nieuwzgledniajacej CSS; 30 pomiardow; szczegoty w
arkuszu ,,add_data” modelu)

Prawdopodobienstwo uzyskania odpowiedzi na leczenie okreslono na podstawie dostepnych wynikéw badania ICONIC [43], [49],
[75], badania ITCH [52] oraz danych z rejestru GALA [42], [82].

W opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej grupy limitowej, co jest zgodne z zapisami art.
15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30] (brak alternatywy terapeutycznej dla wnioskowanej technologii; brak refundacji
jakiegokolwiek leczenia przyczynowego wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji [37]; sktadowe BSC [kwas ursodeoksycholowy]
pomimo refundacji nie stanowig leczenia przyczynowego i moga by¢ stosowane facznie z wnioskowang technologig o czym

$wiadczg opinie ekspertow klinicznych z Polski [54], [55]).

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

lek stosowany w programie lekowym.

Analize przeprowadzono w dwoch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS dla wnioskowanej

technolog (meralicyber. |

Koszt pozostatych lekdw okreslono na poziomie Sredniego kosztu refundowanych lekow w Polsce [37], wazonego rynkiem
sprzedazy [71].




Streszczenie

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 zaréowno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza

nowego.

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku refundacyjnym przy

uwzglednieniu:

e opinii konsultanta krajowego, 2023 [54] w zakresie: liczby pacjentéw z ALGS w Polsce (80 pacjentow), liczby pacjentow
kwalifikujgcych sie do stosowania wnioskowanej technologii (20 pacjentdw) oraz nowych rozpoznan ALGS w Polsce co roku
(5 pacjentéw);

e opinii prof. dr hab. n. med. Piotra Sochy, 2022 [55] wskazujacej, ze w Polsce zyje 30 pacjentow kwalifikujgcych sie do
stosowania wnioskowanej technologii i co roku rozpoznawanych jest od 2 do 4 takich pacjentéw ($rednia z odpowiedzi
eksperta rowna 3);

o liczby pacjentéw z ALGS w Polsce w 2004 roku wg danych z badania [56] (ws$réd 31 pacjentéw z ALGS 17 pacjentéw miato
mutacje JAG1 z manifestacjami watrobowymi u 15 z 15 pacjentdw, dla ktorych dostepne byty takie informacje);

e opublikowanych wskaznikéw epidemiologicznych wystepowania ALGS (od 1:70 000 do 1:30 000 urodzen) [72], [73];

e liczby urodzent zywych w Polsce wynoszacej 306 155 w 2022 roku [74] (pominieto trend spadkowy liczby urodzen w
analizie);

e  odsetka pacjentéw z ALGS, u ktorych wystepuje cholestazy, okreslonego na poziomie od 87% do 100% w ramach przegladu
systematycznego [72] ($rednia z zakresu wynoszaca 93,5%);

e  odsetka pacjentéw z ALGS i cholestazy, u ktdrych wystepuje $wiad, okreslonego na poziomie od 59% do 88% w ramach
przegladu systematycznego [72] ($rednia z zakresu wynoszaca 73,5%);

e odsetka ww. pacjentdw, u ktoérych wystepuje intensywny $wigd na poziomie 45% zgodnie z wynikami przegladu
systematycznego [72];

e  zaloZenia, ze okres manifestacji intensywnego S$wigdu wynosi Srednio okoto 10 lat, zgodnie z wynikami przegladu

systematycznego [72] (parametr wykorzystano do oceny chorobowosci na podstawie zapadalnosci).

Ustalono, ze liczba pacjentdw kwalifikujgcych sie do leczenia zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami dla wnioskowanej
technologii [57] wynosi:
e 25 pacjentdw (od 20 do 30) w przypadku uwzglednienia opinii ekspertow klinicznych z Polski opublikowanych w latach 2022
— 2023 [54], [55];
e 22,5 pacjentow (od 10,1 do 40,4) w przypadku uwzglednienia wskaznikow epidemiologicznych [72], [73], [74];
Roczng zapadalno$¢ oszacowano na poziomie:
e 2,13 pacjentéw (od 1,25 do 4) w przypadku uwzglednienia opinii ekspertow klinicznych z Polski opublikowanych w latach
2022 - 2023 [54], [55];
e 2,3 pacjentéw (od 1 do 4) w przypadku uwzglednienia wskaznikdw epidemiologicznych [72], [73], [74].

W analizie podstawowej uwzgledniono liczebnos¢ populacji docelowej na podstawie opinii ekspertéw klinicznych [54], [55].

W analizie uwzgledniono zawezenie populacji docelowej do pacjentéw ze znacznym $wigdem oraz stezeniem kwasow zotciowych
w surowicy >70 pmol/l. Przedstawione powyzej zrédta informacji (m.in. opinie ekspertdw klinicznych w referencjach [54] i [55])
dotyczyly pacjentow ze znacznym Swigdem (zazwyczaj z wynikiem w skali ItchRo > 2,0).

Na podstawie danych z badania ICONIC ustalono, ze ws$réd 28 pacjentéw z ItchRo = 2,0 w momencie kwalifikacji do badania, 22
pacjentéw cechowato sie dodatkowo stezeniem kwaséw zétciowych w surowicy >70 pmol/l (kryterium kwalifikacji do badania

ICONIC obejmowato stezenie kwasow zotciowych w surowicy >3 x gorny wynik normy definiowanej jako 8 pmol/l). Tym samym
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uznano, ze do zatwierdzonego przez ekspertéw klinicznych programu lekowego kwalifikowac sie bedzie o 78,6% ze znacznym
$wigdem (22/28; zakres w skrajnych wariantach: od 95% LCI dla rozktadu beta danych z badania ICONIC, czyli 61,9% do 100%
obrazujgcego brak wptywu uwzglednienia dodatkowego kryterium kwalifikaciji).

Dodatkowo pominieto wptyw innych zmian w opisie programu na liczebno$¢ populacji. Uznano, ze zmiana minimalnego wieku z
2 do 6 miesiecy oraz zdefiniowanie okresu wczesniejszego stosowania nieskutecznych lekow tylko nieznacznie wptynie na moment

wigczenia pacjenta do programu (przesunie o kilka miesiecy wzgledem poprzedniej wersji programu).

Ustalono, ze chorobowosc stanu klinicznego wskazanego we wniosku wynosi: 20 pacjentow (od 12 do 30) [43], [54], [55].
Roczng zapadalno$¢ na stan kliniczny wskazany we wniosku oszacowano na poziomie 2 pacjentow (od 1 do 4) rocznie [43],
[54], [55], [72], [73], [74].

Stosunkowo szerokie zakresy niepewnosci liczebnosci populacji docelowej okreslonej na podstawie danych epidemiologicznych
wynikaty z uwzglednienia catego zakresu niepewnosci wszystkich parametréw niepewnych. Z tej przyczyny wyniki skrajnych

wariantow cechuijg sie bardzo niskim prawdopodobierstwem wystgpienia (<2,5% dla kazdego parametru).

W ramach scenariusza istniejgcego uwzgledniono stosowanie wnioskowanej technologii u 3 pacjentéw w ramach RDTL.
W scenariuszu nowym przyjeto stosowanie wnioskowanej technologii u:
e wszystkich pacjentéw majacych do niej dostep w ramach RDTL od 1. roku realizacji programu lekowego;
e 75% (od 50% do 100%) pacjentow z kohorty chorobowos$ciowej w 1. roku realizacji programu lekowego;
e 95% (od 75% do 100%) pacjentdw rozpoznanych w 2. roku (kohorty zapadalnosciowej) oraz pozostatych pacjentéw z

kohorty chorobowosciowej, ktorzy nie rozpoczeli leczenia w 1. roku realizacji proponowanego programu lekowego.

Ustalono, ze liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w proponowanym programie lekowym wyniesie:

. _ w 1. roku realizacji proponowanego programu lekowego;
. _ w 2. roku realizacji proponowanego programu lekowego.

Liczebno$¢ pacjentdw leczonych maraliksybatem w programie lekowym wyniesie:
L]

Liczebno$¢ catkowita (co najmniej 1 dawka leku w danym roku) pacjentéw leczonych maraliksybatem w programie lekowym
wyniesie:
L]

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego medycznych baz danych [41].
W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet przy ocenie wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego wykorzystano zatozenia,

wartosci parametrow wejsciowych i wyniki modeli decyzyjnych szczegétowo opisane na etapie Analizy ekonomicznej [113].

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

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].




Streszczenie

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania ze $rodkow
publicznych stosowania produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat) we wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane ze wzrostem
wydatkow z budzetu pflatnika publicznego, przeznaczonego na finansowanie $wiadczen medycznych wsérdd pacjentdw z

analizowanej populacji.

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

. przy pominieciu RSS:

o 7181 335 PLN (maksymalny zakres: _) w 1. roku;

o 9112981 PLN (maksymalny zakres: _ w 2. roku;
e  przy uwzglednieniu RSS:

..

.

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 wynikdw wariantu prawdopodobnego analizy podstawowej w zakresie: od -80% do
+139%. Najwiekszy wplyw mialy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz zatozenia dotyczace
prawdopodobienstwa uzyskania odpowiedzi w grupie wnioskowanej technologii (parametr wptywajacy na odsetek pacjentéw
kontynuujgcych leczenie). Pozostate zatozenia modelowania oraz zakres niepewnosci parametrow wykorzystywanych w

modelowaniu na etapie Analizy ekonomicznej [113] nie miaty istotnego wptywu na wyniki.

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznosc i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania maraliksybatu w leczeniu
ALGS [41]. Wnioskowana technologia ma status leku sierocego przypisany ze wzgledu na jej stosowanie w rzadkim, zagrazajacym
zyciu lub chronicznie wyniszczajgcym schorzeniu, lub ze wzgleddw ekonomicznych [57]. Modelowanie przeprowadzone na
podstawie racjonalnych zatozen i wartosci parametrow przyjetych z uwzglednieniem dostepnych dowoddw naukowych na
skuteczno$¢ wnioskowanej technologii w leczeniu ALGS [113] pozwolito wykaza¢ znaczng poprawe wynikéw zdrowotnych
pacjentéw z analizowanej populacji po zastosowaniu wnioskowanej technologii. Wyniki modelowania w ramach analizy
ekonomicznej [113] wskazaty, ze stosowanie jedynego zarejestrowanego leku w leczeniu ALGS (maraliksybatu) powodowato
znaczne przedtuzenie zycia pacjenta bez niekorzystnych zdarzen zwigzanych z ALGS oraz zmniejszenie ryzyka przedwczesnego
zgonu wéréd tych pacjentdw — zaobserwowano, ze leczenie maraliksybatem pacjentdw z ALGS istotnie poprawia rokowania
zdrowotne tych pacjentéw, co rdwniez znajduje swoje potwierdzenie w poréwnaniu wynikéw zdrowotnych pacjentdw stosujacych

whnioskowang terapie z historyczng grupg kontrolng [42].

Analiza ekonomiczna [113] wykazata, ze stosowanie maraliksybatu bedzie wigzato sie z inkrementalnym wspotczynnikiem
kosztéw-uzytecznosci przekraczajgcym przyjety prob optacalnosci (217 641 PLN za dodatkowy rok zycia skorygowany o jakos¢),
co jest zjawiskiem czesto obserwowanym w przypadku lekdw sierocych stosowanych w chorobach rzadkich. Co wiecej, Plan dla
Chordb Rzadkich wprowadzony przez Rade Ministrow (Uchwata nr 110 Rady Ministrow 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.
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miesiecy i starszych. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Refundacja wnioskowanej technologii, pomimo braku spetnienia standardowego kryterium opfacalnosci (inkrementalne
wspdtczynniki kosztéw-uzytecznosci znacznie przekraczajg prég optacalnosci [113]) stanowié bedzie odpowiedz na niezaspokojone
potrzeby pacjentow z analizowanej populacji. Udostepnienie pacjentom z ALGS maraliksybatu, czyli leku sierocego
nieposiadajgcego zadnej alternatywy terapeutycznej, pozwoli na uzyskanie lepszych wynikéw terapii oraz poprawi satysfakcje

pacjentdw i ich opiekundw z otrzymanej opieki medycznej

Zgodnie z wynikami niniejszej analizy ustalono, ze wszystkie korzysci kliniczne stosowania maraliksybatu wymaga¢ beda
dodatkowych naktaddw finansowych NFZ. Niemniej jednak, wzrost catkowitych wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego bedzie
niewspotmierny do osigganych wynikdw zdrowotnych; od 2. roku refundacji wzrost wydatkdw wynosit bedzie $rednio okoto 9,1
min PLN rocznie (wariant bez RSS) Iub_ rocznie (wariant z RSS).

Przedstawiona kwota dodatkowych naktadéw finansowych ptatnika publicznego w wariancie z RSS _) stanowi tylko
- catkowitego rocznego budzetu na refundacje w 2025 roku i- niewykorzystanych érodkéw finansowych z budzetu
przeznaczonego na refundacje lekow w 2025 roku (obliczono na podstawie stopnia wykonania budzetu w okresie styczen — luty

2025 roku zgodnie z komunikatem DEF NFZ opublikowanym 4 kwietnia 2025 roku).
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2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet ‘l

1.

CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze

Srodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/ml, roztwor

doustny 30 ml) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku 6

miesiecy i starszych, w ramach programu lekowego.

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, porownanie, wynik — osobno: efekt zdrowotny okreslony

na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1] niniejszej analizy

przedstawia sie nastepujgco:

populacje stanowili pacjenci w wieku 6 miesiecy i starszych z zespotem Alagille’a (ang. Alagille

Syndrome, ALGS) z istotnym Swigdem w przebiegu cholestazy, stezeniem kwasow Zotciowych w

surowicy >70 pumol/l i nieskutecznoscia standardowego leczenia, zgodnie z kryteriami

proponowanego programu lekowego (P);

wnioskowang technologie stanowito stosowanie produktu leczniczego Livmarli® (maraliksybat
9,5 mg/ml, roztwdr doustny 30 ml) w zaleznej od masy ciata dawce zgodnej z Charakterystyka
produktu leczniczego [57]:

o uwszystkich pacjentéw do momentu oceny odpowiedzi na leczenie (6 miesiecy) zdefiniowanej
jako redukcja poziomu kwasow zdtciowych w surowicy (ang. Serum Bile Acids) o co najmniej
70% lub do poziomu <70 pmol/l lub redukcja stopnia nasilenia $wigdu o 1 punkt (ang. Itch
Reported Outcome, ItchRo) lub do poziomu ItchRo <1 punkt wzgledem stanu przed leczeniem
lub redukcja stopnia nasilenia $wigdu wg skali Whitingtona o 1 punkt lub do poziomu <1
punkt wg skali Whitingtona wzgledem stanu przed leczeniem;

o wylacznie wsrdd odpowiadajgcych pacjentéw po 6. miesigcu leczenia do momentu utraty
odpowiedzi na leczenie, zgonu lub rezygnacji z leczenia z innych przyczyn (I);

wnioskowang technologie porownano ze standardowg opieka (ang. Standard of Care, SoC)
uwzgledniajgca najlepsze dostepne leczenie wspomagajace (ang. Best Supportive Care, BSC)
oparte przede wszystkim na stosowaniu lekéw majacych dziatanie objawowe — w analizie
uwzgledniono leczenie stosowane u wiekszosci pacjentdw z analizowanej populacji w ramach
badania ICONIC [43], [75] (kwas ursodeoksycholowy, ryfampicyna) z dawkowaniem okreslonym

w praktyce klinicznej [53];
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e W opracowaniu uwzgledniono réznice miedzy wnioskowang technologig a komparatorem w zakresie:
prawdopodobienstwa wystgpienia zdarzen zwigzanych z przebiegiem choroby (marskos¢ watroby,
nadcisnienie wrotne, wodobrzusze, zabieg chirurgiczny z odprowadzaniem zétci (ang. Surgical
Biliary Diversion, SBD) [tylko w analizie wrazliwosci], przeszczep watroby), zwigzanego z tymi
punktami koncowymi przezycia catkowitego (ang. Overall Survival; OS) oraz ryzyka wystepowania
zdarzen niepozadanych zwigzanych z oceng profilu bezpieczenstwa wnioskowanej technologii [41].
Wyniki modelowania poddano walidacji wykorzystujgc wyniki badania poréwnujgcego efekty
whnioskowanej technologii z historyczng grupg kontrolng z rejestru GALA [42], [82]. W niniejszej
analizie uwzgledniono jedynie konsekwencje kosztowe réznicy w efektywnosci klinicznej
porownywanych interwencji (0);

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

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

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 istniejacy”; brak finansowania maraliksybatu ze
$rodkdw publicznych w ramach programu lekowego) oraz wysoko$¢ tych naktaddw w sytuacii
finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkdéw publicznych (,nowy scenariusz” zaktadajacy

realizacje proponowanego programu lekowego dla maraliksybatu; por. rozdziat 2.4.).

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

nowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. [41].

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

etapie Analizy ekonomicznej [113].
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W niniejszej analizie wykorzystano ogolnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne [1]-
[29], [35].

Analize przeprowadzono w dwdch wariantach: z uwzglednieniem i z pominieciem proponowanego RSS

da wnioskonare technolos.

Przeprowadzona analiza wplywu 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].
2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Przedstawiciel podmiotu odpowiedzialnego wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego
Livmarli® (maraliksybat 9,5 mg/ml, roztwdr doustny 30 ml) w ramach czesci B Wykazu refundowanych
lekow, Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych
(,Leki dostepne w ramach programu lekowego”) umozliwiajgc stosowanie wnioskowanej technologii w

leczeniu pacjentow ze $wigdem w przebiegu cholestazy zwigzanej z zespotem Alagille’a [40].

Whioskowana technologia zarejestrowana jest wylgcznie do stosowania we wnioskowanym wskazaniu
[57] i nie jest obecnie finansowana ze $rodkdw publicznych w Polsce [37]. Wytgcznie kilku pacjentow

stosuje wnioskowang technologie w ramach ratunkowego dostepu do farmakoterapii.

Uznano, ze refundacja w nowej grupie zgodna jest z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].
Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkow spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych [30] do wspdinej 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.
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Whioskowana technologia ma status leku sierocego i nie posiada zadnej alternatywy medycznej w
leczeniu pacjentow z ALGS. W chwili obecnej nie sg refundowane zadne technologie lekowe

zarejestrowane do stosowania we wnioskowanym wskazaniu [37].

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

pacjentowi bezptatnie.

Uwzgledniono sugerowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie

I ocstevowe informacie na temat wnioskowanej technologii i

proponowanego sposobu jej finansowania ze Srodkow publicznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 1. Oceniana technologia i sugerowany sposéb jej finansowania.

Aspekt Wartosc \
Whnioskowana technologia
Nazwa handlowa Livmarli®
Substancja czynna Maraliksybatu chlorek
Kod ATC A05AX04 [33]
dopﬂg:i‘z';‘:;:’gf:;:’mtu 9 grudnia 2022 (EU/1/22/1704/001)
Postac¢ farmaceutyczna Roztwér doustny o mocy 9,5 mg/ml
Zawartos¢ opakowania 1 butelka 30 ml + 3 strzykawki doustne
Kod(y) GTIN Brak danych
Brak [33];
DDD / PDD PDD: nie dotyczy (jedyny lek w grupie limitowej; brak wptywu DDD/PDD na wysoko$¢

limitu finansowania)

Kategoria dostepnosci leku Rpz

Podmiot odpowiedzialny /

przedstawiciel — dystrybutor Mirum Pharmaceuticals International B.V.

Sugerowany sposob 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
$wiadczeniobiorcy

Bezptatny (art. 14 ustawy [30])
Proponowane ceny zbytu

netto I

Sposaéb kalkulacji limitu Lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach
finansowania programu lekowego (art. 6 ust 1 pkt 2 ustawy [30])

Proponowany RSS

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




/ Cel
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W analizie uwzgledniono podawanie wnioskowanej technologii w zaleznej od masy ciata dawce zgodnej

z Charakterystyka produktu leczniczego [57] (tabela ponizej).

Tabela 2. Dawkowanie wnioskowanej technologii [57].

Zakres masy ciata (kg) Dobowa dawka leku (ml)
od do 1. tydzien Kolejne tygodnie
5,00 7,00 0,10 0,20
7,00 10,00 0,15 0,30
10,00 13,00 0,20 0,45
13,00 16,00 0,30 0,60
16,00 20,00 0,35 0,70
20,00 25,00 0,45 0,90
25,00 30,00 0,50 1,00
30,00 35,00 0,60 1,25
35,00 40,00 0,70 1,50
40,00 50,00 0,90 1,75
50,00 60,00 1,00 2,25
60,00 70,00 1,25 2,50
70,00 >70,00 1,50 3,00

W kazdym cyklu oceniono wiek pacjenta; na podstawie wieku okres$lono $rednig mase ciata oraz jej
odchylenie standardowe (SD). Z wykorzystaniem Sredniej masy ciata i SD sparametryzowano rozktad
normalny; na podstawie dystrybuanty tego rozktadu okreSlono odsetek populacji wymagajacy
zastosowania kazdej z dawek leku przedstawionych w tabeli powyzej.

Zgodnie z zasadami realizacji programu lekowego uwzgledniono koszt wylacznie wydanych dawek
wnioskowanej technologii. Niemniej jednak majac na uwadze, ze pacjenci bedg otrzymywac lek do domu,
w analizie nie zastosowano korekty potowy cyklu dla kosztu wnioskowanej technologii, skutkiem czego
przyjeto rozliczanie zuzytych jednostek produktu leczniczego Livmarli® z czestotliwoscig na poziomie
dtugosci jednego cyklu, tj. 12 tygodni; z NFZ rozliczany jest lek wydawany danemu pacjentowi na okres

12 tygodni leczenia w zalecanej dawce).

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego [57] oraz z zapisami proponowanego programu

lekowego uwzgledniono stosowanie wnioskowanej technologii:

e u wszystkich pacjentow do momentu oceny odpowiedzi na leczenie (6 miesigce) zdefiniowanej
jako: zmiana stezenie kwasoéw zdtciowych w surowicy o co najmniej 70% wzgledem wartosci
poczatkowych lub osiggniete stezenie <70 pmol/I lub ItchRO(Obs)<1 lub zmiana ItchRO(Obs) o co
najmniej 1 pkt;

e wylacznie wsérdd odpowiadajacych pacjentdw po 6. miesigcu leczenia do momentu utraty

odpowiedzi na leczenie, zgonu lub rezygnacji z leczenia z innych przyczyn.
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Ze wzgledu na brak danych dotyczacych oceny $wigdu wg skali Whitingtona (CSS) dotyczacg wszystkich
pacjentdw z badania ICONIC kryterium to zostato pominiete. Niemniej jednak wykazano, ze wsréd
wszystkich 15 pacjentdw uwzglednionych w fazie przedtuzonej badania ICONIC (tylko dla takich
pacjentow podano wyniki skali CSS) brak uwzglednienia oceny $wigdu wg skali Whitingtona (CSS) nie
spowodowat zmiany ich klasyfikacji do grona odpowiadajacych i nieodpowiadajacych na leczenie w
dwdch punktach czasowych (100% zgodnos¢ definicji odpowiedzi uwzgledniajgcej i nieuwzgledniajacej
CSS; 30 pomiardw; szczegoty w arkuszu ,,add_data” modelu)

W analizach uwzgledniono dane dotyczace 22 tygodnia obserwacji badania ICONIC (dane dotyczace
13 pacjentéw leczonych wnioskowang technologig od poczatku badania ICONIC, tj. w fazie poczatkowej

do 18 tygodnia oraz w okresie randomizacji od 18 do 22 tygodnia).

W ramach niniejszej analizy wptywu na budzet uwzgledniono $rednie roczne, niezdyskontowane zuzycie
wnioskowanej technologii w przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajacego leczenie, okresSlone na
podstawie modeli analizy ekonomicznej [113] (por. arkusz ,,BIA_calc” modelu).

W analizie podstawowej ustalono, ze standardowy pacjent zuzywa 6,476 opakowan leku Livmarli® w 1.
roku leczenia (tj. od rozpoczecia leczenia do zakonczenia 12-miesiecznego okresu obserwacji) oraz 4,173
opakowan w 2. roku leczenia (tj. od rozpoczecia 13. miesigca obserwacji do zakonczenia 24. miesigca).

Wszystkie wyniki analizy ekonomicznej [113] uwzglednione w BIA przedstawiono w rozdziale 2.7.

Szczegotowe 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 Livmarli® 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 sposob refundacji nie uwzglednia wspotptacenia Swiadczeniobiorcy [30].

Co wiecej, w ramach analizy ekonomicznej dla rozwazanego problemu decyzyjnego [113] wykazano, ze
uwzglednienie zidentyfikowanych kategorii kosztu z perspektywy $wiadczeniobiorcy (koszt doptaty do

lekéw BSC) nie ma istotnego wptywu na wynik.

Majac powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych,

opublikowanymi przez AOTMIT [1], niniejsza analiza wplywu na budzet zostala przeprowadzona
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z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow

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

Uwzgledniona perspektywa ekonomiczna odpowiada jednoczesnie perspektywie wspdinej (ptatnik

publiczny + pacjent) o czym $wiadczg wyniki analizy wrazliwosci (scenariusz ,SA 917).
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 Srodkéw publicznych

[1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktorym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego produktu leczniczego Livmarli® w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu
pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczgcej objecia refundacjg wnioskowanej technologii w ramach

programu lekowego).

Mozna przypuszczac, ze ze wzgledu na niezaspokojone potrzeby pacjentdw z analizowanej populacji
oraz stosowanie wnioskowanej technologii u kilku pacjentow w ramach RDTL, moment stabilizacji

analizowanego rynku powinien wystgpi¢ szybko — bedzie to prawdopodobnie okoto 2 lat.

Przeprowadzone modelowanie w obrebie Analizy ekonomicznej [113] wykazato, ze okoto -
pacjentdw bedzie kontynuowac leczenie maraliksybatem przez okres dtuzszy od niz 2 lata (wykres

ponizej).
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Niemniej jednak w kolejnych latach wtaczani do leczenia beda nowi pacjenci. Beda to przede wszystkim
pacjenci z rozpoznaniem w danym roku i ich liczba bedzie jednak znacznie nizsza niz liczba pacjentow

wigczanych w pierwszym roku (z kohorty chorobowosciowej).

Powyzsze oznacza, ze zuzycie wnioskowanej technologii w danym roku powinno sie ustabilizowac juz w
pierwszych latach realizacji proponowanego programu lekowego. W danym roku udziat leku
stosowanego u chorych, ktdrzy rozpoczeli leczenie w latach poprzednich bedzie stale malat poprzez
zmniejszong retencje na leczenia a wzrost wynikajagcy z dodatkowych pacjentéw wigczanych do
programu lekowego nie bedzie zbyt duzy.

O powyzszym Swiadczy m.in. ocena liczebnosci populacji pacjentow leczonych w kolejnych latach

niniejszej analizy (rysunek ponizej).




2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koncowe analizy




Livmarli® (maraliksybat) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku 6 ' Cent
miesiecy i starszych. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia. \_HT

Przedstawione wyniki modelowania populacyjnego $wiadcza, ze od mniej wiecej potowy 2. roku

refundacji liczba pacjentéw leczonych Livmarli® w programie nie zmiana sie o wiecej niz -
I 221 to na wysoka
stabilnos¢ liczby leczonych pacjentéw w proponowanym programie od 2. roku refundacji, co oznacza,
ze w kolejnych latach (przy braku zmiany warunkéw refundacji) obserwowane bedg konsekwencje

kosztowe zblizone do tych obserwowanych w 2. roku refundacji.

ZasadnoS¢ przyjecia okresu 2-letniego potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3 Ustawy
o refundacji [30] Swiadczace, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny dla produktu Livmarli®, stosowanego w analizowanym wskazaniu, bedzie obowigzywac

przez okres 2 lat po wydaniu decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia.

Podsumowujac za 2-letnim horyzontem czasowym przemawiajg nastepujace argumenty:

e 2-letni okres obowigzywania rozwazanej decyzji refundacyjnej dla Livmarli® (w kolejnych decyzjach
cena jak i kryteria programu mogg ulec zmianie);

e wysoka stabilnos¢ liczby leczonych pacjentdw w proponowanym programie od 2. roku refundacji
(od potowy 2. roku refundaciji liczba pacjentéw leczonych w programie nie zmiana sie o wiecej niz
_ w wariantach skrajnych), co oznacza, ze
w kolejnych latach (przy braku zmiany warunkéw refundacji) obserwowane bedg konsekwencje

kosztowe zblizone do tych obserwowanych w 2. roku refundacji.
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2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty kofcowe analizy \

Na podstawie przedstawionych powyzej aspektdw, w ramach analizy wptywu na budzet refundacji ceny
produktu leczniczego Livmarli® 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
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 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 maraliksybatu w
ramach programu lekowego) oraz wysokos¢ tych naktadéw w sytuacji finansowania wnioskowanej

technologii ze $rodkéw publicznych w ramach programu lekowego (,nowy scenariusz”).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentéw ze $wigdem w przebiegu
cholestazy zwigzanej z zespotem Alagille’a, 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 obserwacji do konca horyzontu czasowego BIA).

Whnioskowana technologia nie jest finansowana ze $rodkéw publicznych we wnioskowanym wskazaniu.
Zdecydowana wiekszos¢ pacjentow ze Swigdem w przebiegu cholestazy zwigzanej z zespotem Alagille’a
nie ma mozliwosci stosowania maraliksybatu. Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Wnioskodawcy
wytgcznie 3 pacjentow w chwili obecnej stosuje maraliksybat w ramach RDTL.

Tym samym w ramach scenariusza istniejgcego u pozostatych pacjentéw z analizowanej populacji
uwzgledniono najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).

Uwzgledniono BSC oparte przede wszystkim na stosowaniu lekdw majacych dziatanie objawowe — w
analizie uwzgledniono leczenie stosowane u wiekszosci pacjentdéw z analizowanej populacji w ramach
badania ICONIC [43], [75] (kwas ursodeoksycholowy, ryfampicyna, fenobarbital) z dawkowaniem
okreslonym w praktyce klinicznej [53]. Zgodnie z zatozeniami analizy ekonomicznej [113]
farmakoterapie uwzgledniono pacjentom z obydwu poréwnywanych grup i we wszystkich stanach

klinicznych za wyjatkiem pacjentow, u ktdrych przeprowadzono przeszczep watroby.
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Jako sktadowe BSC uwzgledniono réwniez wszelkiego rodzaju konsultacje lekarskie, pobyty w szpitalu
oraz zabiegi chirurgiczne. Przyjeto, ze ALGS bedzie doprowadzata do zaawansowanego stadium choroby
watroby i operacji, ograniczonej jedynie oczekiwang dtugoscig zycia pacjenta [113].

Rozwazano réwniez wigczenie zabiegow chirurgicznych odprowadzania zo6tci (SBD) jako sktadnika BSC,

ktory potencjalnie moze réwniez wptyngé na poziom intensywnosci $wigdu [83]. Dostepne dane

sugeruja, ze:

e SBD stanowi cze$¢ Sciezki leczenia ALGS tylko u niewielkiego odsetka pacjentéw (5% pacjentow
[82]);

e niskie wykorzystanie SBD moze wynika¢ z faktu, ze do jest to procedura inwazyjna do ktorej
kwalifikujg sie jedynie pacjenci z ciezkim $wigdem, ktérego nie mozna skutecznie leczy¢ za pomoca
lekow [82];

e SBD ma na celu zaktécenie krgzenia jelitowo-watrobowego, a niedobdr drég zdtciowych zwigzany
z ALGS moze skutkowac mniejszg iloscig zotci docierajgcej do jelit, SBD jest ogolnie mniej skuteczne
w ALGS niz w innych chorobach cholestatycznych [76].

Tym samym przy nizszej skutecznosci zabiegu i wysokiej inwazyjnosci procedury, zabieg SBD nie jest
preferowany wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji i jest stosowany wytgcznie w ostatecznosci.
Skutkiem powyzszego SBD zostato uwzglednione w modelowaniu (w obydwu poréwnywanych grupach
pacjentdéw — leczonych lub nieleczonych wnioskowang technologia) wytacznie w analizie wrazliwosci.
W scenariuszu howym przyjeto stosowanie wnioskowanej technologii u:

e wszystkich pacjentdw majacych do niej dostep w ramach RDTL od 1. roku realizacji programu
lekowego;

e 75% (od 50% do 100%) pacjentow z kohorty chorobowosciowej w 1. roku realizacji programu
lekowego;

e 95% (od 75% do 100%) pacjentow rozpoznanych w 2. roku (kohorty zapadalnosciowej) oraz
pozostatych pacjentéw z kohorty chorobowosciowej, ktdrzy nie rozpoczeli leczenia w 1. roku

realizacji proponowanego programu lekowego.

Co wiecej przyjeto, ze pacjenci beda stopniowo wiaczani do proponowanego programu lekowego.

W 1. roku realizacji program lekowego pacjenci z kohorty chorobowosciowej bedg witaczani przede
wszystkim na poczatku roku, z niewielkim opdznieniem wynikajgcym z inicjalizacji programu w kolejnych
osrodkach medycznych i/lub inicjalizacji systemu pozwalajgcego raportowaé program lekowy do NFZ.
Przyjeto dodatkowo, ze pacjenci obecnie stosujgcy maraliksybat w ramach RDTL beda wigczeni do
proponowanego programu lekowego od poczatku jego realizacji.

W 2. roku zatozono réwnomierne wigczanie pacjentéw do programu (gtdwnie pacjenci z kohorty
zapadalnosciowej).
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Odsetek wigczanych pacjentéw do programu lekowego w kolejnych cyklach 12-tygodniowych (dtugosé¢

cyklu dostosowano do cyklu modelu analizy ekonomicznej [113]) przedstawiono ponizej.

Tabela 3. Zakladane prawdopodobienstwo wiaczania pacjentow do programu lekowego w kolejnych cyklach 12-

tygodniowych.

Kohorta chorobowosciowa (1. rok) Kohorta zapadalnosciowa (2. rok) \

Zgodnie z zatozeniami Analizy ekonomicznej [113] w opracowaniu uwzgledniono mozliwo$¢ wystgpienia

roznicy miedzy stosowaniem wnioskowanej technologii a komparatorem w zakresie efektow
zdrowotnych i/lub ryzyka zdarzen niepozadanych. W opracowaniu uwzgledniono konsekwencje
kosztowe efektywnosci porownywanych interwencji. Uwzgledniono wyniki modeli Analizy ekonomicznej
[113] pod postacig kosztu lub zuzycia zasobu medycznego, bedacego konsekwencjg réznicy w

skutecznosci porownywanych interwencji.

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

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

e ilosciowg prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii przy zatozeniu, ze minister whasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja, o ktdrej 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
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wifasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o0 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 dwdch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (warianty opisane jako minimalny i

maksymalny).
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W ramach niniejszej analizy podjeto réwniez probe oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skfadowej 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 POPULACII

Zarejestrowane wskazanie do stosowania produktu leczniczego Livmarli® obejmuje leczenie Swigdu w
przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille'a (ALGS) w wieku 2 miesiecy i starszych [57].

Whioskowane wskazanie pokrywa sie w znacznym stopniu z zarejestrowanym wskazaniem, przy czym
w programie lekowym zaproponowano szczegétowe kryteria wigczenia do leczenia wnioskowang

technologia.

Whnioskowane wskazanie pokrywa sie z charakterystykami pacjentow wtgczonych do badan klinicznych
dla wnioskowanej technologii [41], [43], [52] (w tym badania rejestracyjnego ICONIC [43], [75]), do
ktérych wigczano pacjentéw z ALGS, cholestazg oraz istotnym $wigdem (ItchRo>2).

W badaniach klinicznych zdecydowana wiekszo$¢ pacjentdbw w momencie inicjacji leczenia cechowata
sie wysokg intensywnoscig $wigdu oceniang na co najmniej 2 pkt niezaleznie od skali (ItchRo w opinii
pacjenta, ItchRo w opinii obserwatora, opiekuna lub skali nasilenia $wigdu w opinii lekarza) czy okresu

oceny nasilenia $wigdu (np. $rednia tygodniowa lub Srednia w okresie dwutygodniowym) [43], [52].

Tym samym populacje niniejszej analizy stanowili pacjenci w wieku 2 miesiecy i starszych z zespotem
Alagille’a (ALGS) u ktorych wystepuje istotny $wigd w przebiegu cholestazy, zgodnie z kryteriami

kwalifikacji w ramach proponowanego programu lekowego.

W opracowaniu uwzgledniono charakterystyki i wyniki zdrowotne pacjentéow zgodne z zatozeniami i
wynikami modelu ekonomicznego Wnioskodawcy.

Uwzgledniono przede wszystkim dane dotyczace uczestnikdw badania rejestracyjnego o akronimie
ICONIC, uwzgledniajgcego zdecydowang wiekszo$¢ populacji docelowej dla wnioskowanej technologii
[40], [41], [43] jak réwniez badan wczesniejszej fazy [52] i danych z badania GALA [42], [82].
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2.5. Charakterystyka i liczebnos¢ analizowanej populacji \

Majac na uwadze miedzynarodowy charakter ww. badan mozna uznaé, ze dane z tych badan
odzwierciedlajg charakter docelowej populacji dla wnioskowanej technologii w Polsce.
Uczestnikami ww. badan byli réwniez pacjenci z Polski.

Charakterystyki pacjentow wptywajace na wyniki analizy przedstawiono ponizej.

Tabela 4. Charakterystyki wejsciowe pacjentéw z analizowanej populacji.

Wartosc Zrédio \
Wejsciowy wiek, lata 5,4 lata ICONIC [43], [75]
Zatozenie na podstawie z-score masy
5. percentyli zaleznej od wieku masy ciata uczestnikéw badania ICONIC

ciata 0séb z populacji generalnej (dane [43], [75] (-1,7 > 4,5% percentyl)

PEETEEE WHO™ i dane populacji brytyjskiej oraz badania ITCH [52] (-1,31 > 9,5%
dostarczone z modelem oryginalnym) percentyl); a takze badania [85] (-1,9
- 2,9% percentyl)
Odsetek kobiet 38,71% ICONIC [43], [75]
Odsetek pacjentow, nie
kwalifikujacych sie do 30% Zatozenie, [72], [76], [77], [85]

przeszczepu watroby

ALGS to choroba wielouktadowa i wielonarzadowa, ktora oprocz watroby moze atakowac serce i nerki
[85]. Zajecie kilku narzagdow moze spowodowaé, ze cze$¢ pacjentdw nie bedzie kwalifikowato sie do
przeszczepu watroby [76] [77]. Tym samym chorzy z powaznymi powiktaniami sercowymi lub
nerkowymi nie bedg kwalifikowac sie do przeszczepu watroby. W modelu uwzgledniono obydwie kohorty
pacjentow — chorych kwalifikujgcych sie i chorych niekwalifikujgcych sie do przeszczepu watroby.

W analizie podstawowej uwzgledniono odsetek pacjentdow niekwalifikujgcych sie do przeszczepu
watroby na poziomie 30%, co odzwierciedla odsetek pacjentéw z ALGS z ciezkimi powiktaniami
sercowymi i/lub nerkowymi. Niemniej jednak dostepne sg opisy grup chorych i opinie ekspertow

sugerujgce ten odsetek na wyzszym poziomie, wynoszacym 76%-94% [72], [76], [85].

Chorzy biorgcy udziat w badaniu ICONIC cechowali sie nizszym wzrostem i mniejszg masg ciata od oséb
z populacji generalnej (jak mozna sie spodziewaé w przypadku chorych na ALGS), co mozna ttumaczy¢
trudnosciami w trawieniu ttuszczéw i wchianianiu witamin rozpuszczalnych w ttuszczach [43], [75].

Majac na uwadze brak opublikowanych informacji na temat zaleznej od wieku i ptci masy ciata pacjentow
z ALGS, w ramach niniejszego opracowania wykorzystano informacje dotyczace masy ciata oséb z
populacji generalnej. Wykorzystano informacje opublikowane przez WHO dla dzieci w wieku do

ukonczenia 5 roku zycia oraz dane (z danymi percentylowymi) populacji brytyjskiej.

* Dane dotyczace dzieci w wieku do 5 lat dostepne na portalu WHO: Weight-for-age (who.int) https://www.who.int/tools/child-
growth-standards/standards/weight-for-age
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W opracowaniu uwzgledniono populacje otwartg pacjentow — obserwacji poddawano zagregowang
grupe pacjentéow od potencjalnego momentu zastosowania pierwszej dawki wnioskowanej technologii
w horyzoncie czasowym analizy do zgonu lub do zakonczenia horyzontu czasowego analizy. Nie
poddawano obserwacji kazdego pacjenta osobno, gdyz brakuje wiarygodnych informagji

umozliwiajgcych przeprowadzenie tego typu analizy.

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 [113].

Wykorzystano wyniki modeli Analizy ekonomicznej [113] pod postacig zuzycia zasobdw lub kosztu

przypadajgcego na pacjenta, rozpoczynajgcego leczenie z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji.

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 maksymalny.

Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajgcych na
liczebno$¢ populacji docelowej zaréwno w ramach scenariusza istniejgcego, jak i scenariusza nowego.
Przeprowadzono ocene liczebnos$ci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy
uwzglednieniu:

e opinii konsultanta krajowego, 2023 [54] w zakresie: liczby pacjentow z ALGS w Polsce (80
pacjentow), liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do stosowania wnioskowanej technologii (20
pacjentdw) oraz nowych rozpoznan ALGS w Polsce co roku (5 pacjentow);

e opinii prof. dr hab. n. med. Piotra Sochy, 2022 [55] wskazujacej, ze w Polsce zyje 30 pacjentow
kwalifikujgcych sie do stosowania wnioskowanej technologii i co roku rozpoznawanych jest od 2 do
4 takich pacjentéw ($rednia z odpowiedzi eksperta réwna 3);

e liczby pacjentow z ALGS w Polsce w 2004 roku wg danych z badania [56] (ws$rdd 31 pacjentow z
ALGS 17 pacjentdw miato mutacje JAG1 z manifestacjami watrobowymi i u 15 z 15 chorych dla
ktorych dostepne byly takie informacje);

e opublikowanych wskaznikéw epidemiologicznych wystepowania ALGS (od 1:70 000 do 1:30 000
urodzen) [72], [73];

e liczby urodzen zywych w Polsce wynoszacej 306 155 w 2022 roku [74] (pominieto trend spadkowy

liczby urodzen w analizie);

26




2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

e odsetka pacjentow z ALGS, u ktorych wystepuje cholestaza okreSlona na poziomie od 87% do
100% w ramach przegladu systematycznego [72] ($rednia z zakresu wynoszaca 93,5%);

e odsetka pacjentow z ALGS i cholestazy, u ktorych wystepuje $wiad, okreslonego na poziomie od
59% do 88% w ramach przegladu systematycznego [72] ($rednia z zakresu wynoszaca 73,5%);

e odsetka ww. pacjentow, u ktorych wystepuje intensywny $wigd na poziomie 45% zgodnie z
wynikami przegladu systematycznego [72];

e zalozenia, Ze okres manifestacji intensywnego $wigdu wynosi Srednio okoto 10 lat zgodnie z
wynikami przegladu systematycznego [72] (parametr wykorzystano do oceny chorobowosci na

podstawie zapadalnosci).

W analizie uwzgledniono zawezenie populacji docelowej do pacjentéw ze znacznym $wigdem oraz
stezeniem kwasow zétciowych w surowicy >70 pumol/l. Przedstawione powyzej zrédta informacji (m.in.
opinie ekspertdw klinicznych w referencjach [54] i [55]) dotyczyty pacjentéw ze znacznym $wigdem
(zazwyczaj z wynikiem w skali ItchRo = 2,0). Na podstawie danych z badania ICONIC ustalono, ze wsréd
28 pacjentdéw z ItchRo > 2,0 w momencie kwalifikacji do badania, 22 pacjentdw cechowato sie
dodatkowo stezeniem kwaséw zotciowych w surowicy >70 pmol/l (kryterium kwalifikacji do badania
ICONIC obejmowato stezenie kwasow zdtciowych w surowicy >3 x gorny wynik normy definiowanej
jako 8 pymol/I).

Dodatkowo pominieto wptyw innych zmian w opisie programu na liczebno$¢ populacji. Uznano, ze
zmiana minimalnego wieku z 2 do 6 miesiecy oraz zdefiniowanie okresu wczesniejszego stosowania
nieskutecznych lekdw tylko nieznacznie wptynie na moment wtgczenia pacjenta do programu (przesunie

o kilka miesiecy wzgledem poprzedniej wersji programu).

Zgodnie z wnioskowanym wskazaniem uwzgledniono mozliwos¢ zastosowania maraliksybatu wsréd
pacjentow ze $wigdem w przebiegu cholestazy zwigzanej z zespotem Alagille’a rozpoznanych w danym

roku oraz w poprzedzajgcych latach (dane typu chorobowos¢).

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 pacjentéow ze $wigdem w przebiegu cholestazy zwigzanej z
zespotem Alagille’a, czyli w stanie klinicznym zgodnym z wnioskowanym wskazaniem oraz z
zarejestrowanym wskazaniem do stosowania leku Livmarli® [57]. Rdznica pomiedzy wnioskowanym

wskazaniem a zarejestrowanym wskazaniem dotyczy szczegdtowych kryteridow: wieku pacjenta,
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kryteriow niepowodzenia terapii standardowych, kryterium poziomu kwasow zotciowych w surowicy oraz

kryterium intensywnosci $wigdu.

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])

W pierwszej kolejnosci zidentyfikowano dane epidemiologiczne i opinie ekspertéw z Polski, wskazujgce

na liczebno$¢ populacji docelowej.

W badaniu z 2004 roku, w ktérym uczestniczyli polscy pacjenci z ALGS wykazano, ze wérdd 31 pacjentow
z ALGS w Polsce chorych z mutacjg JAG1 jest 17. Szczegdtowe informacje odnosnie objawdw choroby
byly dostepne dla 15 z grupy 17 pacjentéw — u wszystkich wykazano manifestacje watrobowe choroby,
co moze sugerowac wystepowanie u nich swigdu.

Tym samym mozna stwierdzi¢, ze w 2004 roku w Polsce zyto co najmniej 17 pacjentéw teoretycznie

mogacych mie¢ wskazania do stosowania wnioskowanej technologii.

O liczbie pacjentdw z Polski informujag réowniez dokumenty opublikowane przez AOTMIT.

e opinia konsultanta krajowego, 2023 [54] w zakresie: liczby pacjentow z ALGS w Polsce (80
pacjentow), liczby pacjentéw kwalifikujgcych sie do stosowania wnioskowanej technologii (20
pacjentdw) oraz nowych rozpoznan ALGS w Polsce co roku (5 pacjentow);

e opinii prof. dr hab. n. med. Piotra Sochy, (2022) [55] wskazujgcego, ze w Polsce zyje 30 pacjentow
kwalifikujgcych sie do stosowania wnioskowanej technologii i co roku rozpoznawanych jest od 2 do

4 takich pacjentdw ($rednia z odpowiedzi eksperta réwna 3).

Podjeto tez probe estymaciji liczebnosci populacji chorych na podstawie wskaznikéw epidemiologicznych.

Zidentyfikowane informacje przedstawiono ponizej.

Tabela 5. Liczebno$¢ populacji docelowej okreslona na podstawie opublikowanych danych epidemiologicznych.

Srednia Minimum Maksimum Zrodio
Chorobowos¢:
liczba ALGS na 1: 42 000 ($rednia z . .
kohorte zakresu) 1:70000 1:30000 [72], [73]

urodzeniowa

2022 [74] (brak
uwzglednienia trendu

Urodzenia w Polsce 306 155 306 155 306 155 spadkowego liczby
urodzen)
o e -
% z cholestaza 93,5% (srednia z 87% 100% [72]

zakresu)
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Srednia Minimum Maksimum Zrédto
e 73,5% ($rednia z
0, r 0, 0,
%0 ze Swigdem zakresu) 59% 88% [72]
% z istotnym o o o
$wiadem 45% 45% 45% [72]
Zapadalnosé 2,3 1,0 4,0 Tloczyn ww.
parametrow
Okres manifestacji,
lata 10 10 10 [72]
Chorobowosé 22,5 10,1 40,4 Tloczyn zapadalnosd i
okresu manifestacji

Ustalono, ze chorobowos$¢ pacjentéw kwalifikujgcych sie do leczenia zgodnie z zarejestrowanymi

wskazaniami dla wnioskowanej technologii [57] wynosi:

e 25 pacjentdéw (od 20 do 30) w przypadku uwzglednienia opinii ekspertéow klinicznych z Polski
opublikowanych w latach 2022 - 2023 [54], [55];

e 22,5 pacjentéw (od 10,1 do 40,4) w przypadku uwzglednienia wskaznikow epidemiologicznych
[72], [73], [74];

e 17 pacjentéw wg danych z 2004 roku [56].

Roczng zapadalnos¢ na stan kliniczny zgodny z zarejestrowanym wskazaniem oszacowano na poziomie:

e 2,13 pacjentow (od 1,25 do 4) w przypadku uwzglednienia opinii ekspertéw klinicznych z Polski
opublikowanych w latach 2022 - 2023 [54], [55];

e 2,3 pacjentéw (od 1 do 4) w przypadku uwzglednienia wskaznikdw epidemiologicznych [72], [73],
[74].

Stosunkowo szerokie zakresy niepewnosci liczebnosci populacji docelowej okresSlonej na podstawie
danych epidemiologicznych wynikaty z uwzglednienia catego zakresu niepewnosci wszystkich
parametrow niepewnych. Z tej przyczyny wyniki skrajnych wariantdw cechujg sie bardzo niskim

prawdopodobienstwem wystgpienia (<2,5% dla kazdego parametru).

W analizie podstawowej chorobowo$¢ oceniono na podstawie opinii ekspertéw (Srednia z opinii w
ramach wariantu prawdopodobnego oraz skrajne opinie w ramach wariantow skrajnych) [54], [55];
wariant prawdopodobny danych dotyczacych zapadalnosci rowniez zdefiniowano z uwzglednieniem
$redniej z opinii ekspertdw [54], [55], ale w wariantach skrajnych uwzgledniono zakres liczby nowych

rozpoznan co roku okreslony przy uwzglednieniu danych epidemiologicznych [72], [73], [74].
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Tym samym ustalono, ze liczba pacjentow kwalifikujgcych sie do leczenia zgodnie z zarejestrowanymi
wskazaniami dla wnioskowanej technologii [57] wynosi:

e 25 pacjentéw (od 20 do 30) w 1. roku;

e 2,13 pacjentéw (od 1 do 4) w roku 2.

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

W analizie uwzgledniono zawezenie populacji docelowej do pacjentéw ze znacznym $wigdem oraz
stezeniem kwasdéw zdtciowych w surowicy >70 pmol/I. Przedstawione powyzej zrédta informacji (m.in.
opinie ekspertéw klinicznych w referencjach [54] i [55]) dotyczyty pacjentdw ze znacznym Swigdem
(zazwyczaj z wynikiem w skali ItchRo = 2,0).

Na podstawie danych z badania ICONIC ustalono, ze wérdd 28 pacjentéw z ItchRo > 2,0 w momencie
kwalifikacji do badania, 22 pacjentéow cechowato sie dodatkowo stezeniem kwasow zdtciowych w
surowicy >70 umol/l (kryterium kwalifikacji do badania ICONIC obejmowato stezenie kwasow
z6tciowych w surowicy >3 x gérny wynik normy definiowanej jako 8 pmol/l). Tym samym uznano, ze
do zatwierdzonego przez ekspertéw klinicznych programu lekowego kwalifikowac¢ sie bedzie o 78,6% ze
znacznym Swigdem (22/28; zakres w skrajnych wariantach: od 95% LCI dla rozkladu beta danych z
badania ICONIC, czyli 61,9% do 100% obrazujacego brak wptywu uwzglednienia dodatkowego
kryterium kwalifikacji).

Dodatkowo pominieto wptyw innych zmian w opisie programu na liczebno$¢ populacji. Uznano, ze
zmiana minimalnego wieku z 2 do 6 miesiecy oraz zdefiniowanie okresu wczesniejszego stosowania
nieskutecznych lekéw tylko nieznacznie wptynie na moment wigczenia pacjenta do programu (przesunie

o kilka miesiecy wzgledem poprzedniej wersji programu).

Ustalono, ze chorobowos$¢ stanu klinicznego wskazanego we wniosku wynosi: 20 pacjentéw (od 12 do
30) [43], [54], [55].

Roczng zapadalno$¢ na stan kliniczny wskazany we wniosku oszacowano na poziomie 2 pacjentéw (od
1 do 4) rocznie [43], [54], [55], [72], [73], [74].

Tym samym liczba pacjentéw, ktorzy mogliby rozpoczaé stosowanie wnioskowanej technologii w
przypadku refundacji wynosi:

e 20 pacjentéw (od 12 do 30) w 1. roku;

e 2 pacjentéw (od 1 do 4) w roku 2.
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2.5.2.1.3. LICZEBNOSC POPULACJI, W KTOREJ WNIOSKOWANA TECHNOLOGIA JEST
OBECNIE STOSOWANA (§ 6 UST. 1 PKT. 1 LIT. C ROZPORZADZENIA [3])

Whnioskowana technologia nie jest obecnie finansowana we wnioskowanym wskazaniu ze $rodkow
publicznych w Polsce [37].

W ramach scenariusza istniejgcego uwzgledniono stosowanie wnioskowanej technologii u 3 pacjentow
w ramach RDTL (styczen 2024). W kolejnych latach liczba ta bedzie spada¢ majac na uwadze brak
mozliwosci wigczania nowych pacjentdw do leczenia w ramach RDTL w przypadku negatywnej decyzji

Ministra Zdrowia.

Majac na uwadze brak informacji na temat liczby pacjentéw, ktérzy mogq na wiasny koszt nabywac
wnioskowang technologie w analizie przyjeto, ze przy braku realizacji proponowanego programu
lekowego tylko pacjenci aktualnie leczeni w ramach RDTL bedg mogli korzysta¢ z tego leczenia.

Tym samym w analizie przyjeto, ze liczebno$¢ populacji chorych, ktérzy mogg stosowac wnioskowang
technologie w horyzoncie czasowym analizy wynosi 3 (§ 6 ust. 1 pkt. 1 lit. ¢ rozporzadzenia [3]).

W analizie przyjeto, ze pacjenci leczeni RDTL znajdujg sie juz po ocenie skutecznosci terapii i w

momencie inicjalizacji programu lekowego beda mieli za sobg roczng terapie w ramach RDTL.

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

W scenariuszu howym przyjeto stosowanie wnioskowanej technologii u:

e wszystkich pacjentdw majacych do niej dostep w ramach RDTL od 1. roku realizacji programu
lekowego;

e 75% (od 50% do 100%) pacjentow z kohorty chorobowosciowej w 1. roku realizacji programu
lekowego;

e 95% (od 75% do 100%) pacjentow rozpoznanych w 2. roku (kohorty zapadalnosciowej) oraz
pozostatych pacjentéw z kohorty chorobowosciowej, ktorzy nie rozpoczeli leczenia w 1. roku

realizacji proponowanego Programu lekowego.

Ustalono, ze liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w proponowanym programie lekowym

wyniesie:
- I, - o< reaizaci proponowanego program:
lekowego;

. _ w 2. roku realizacji proponowanego programu lekowego.

31




Livmarli® (maraliksybat) w leczeniu $wigdu w przebiegu cholestazy u pacjentéw z zespotem Alagille’a w wieku 6
miesiecy i starszych. Analiza wptywu na system ochrony zdrowia.

Liczebnos¢ pacjentdw leczonych maraliksybatem w programie lekowym wyniesie:

¢ _'

Liczebnos¢ catkowita (co najmniej 1 dawka leku w danym roku) pacjentdw leczonych maraliksybatem

w programie lekowym wyniesie:

2.5.2.3. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT LICZEBNOSCI POPULACII

Podsumowanie informacji na temat liczebnosci rocznej populacji pacjentéw uwzglednionej w ramach

analizy podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 6. Podsumowanie liczebnosci catkowitej populacji pacjentéw, uwzglednionej w ramach analizy
podstawowej — dane dotyczace liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie (z uwzglednieniem zapadalnosci). W

nawiasach podano wyniki skrajnych scenariuszy: minimalnego i maksymalnego; wartosci zaokraglone.

Populacja wg [3]
art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. a (wszyscy pacjenci,

u ktorych wnioskowana technologia moze Chorobowosé: 25 pacjentéw (od Zapadalnos¢: 2 pacjentdw (od 1
by¢ zastosowana zgodnie z 20 do 30) do 4)
zarejestrowanymi wskazaniami)
art. 6 ust. 1 pkt. 1 lit. b (populacja Chorobowos¢: 20 pacjentéw (od Zapadalnos¢: 2 pacjentow (od 1
docelowa, wskazana we wniosku) 12 do 30) do 4)

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)

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegétowej analizy wptywu na skutki zdrowotne. Niemniej jednak,
w opracowaniu uwzgledniono konsekwencje kosztowe wyzszej skutecznosci klinicznej wnioskowanej
technologii w poréwnaniu do BSC, przejawiajgce sie m.in. dtuzszym okresem zycia pacjenta i tym samym,
dtuzszym okresem generowania przez niego kosztow opieki, mniejszym ryzykiem progresji choroby

watroby i nizszymi kosztami przeprowadzenia przeszczepu watroby.
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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 wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Dane kosztowe zebrano w styczniu 2024 roku i zostaty zaktualizowane w kwietniu 2025 roku.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztdw, jak w przypadku
Analizy ekonomicznej [113]. Informacje na temat sugerowanego sposobu finansowania wnioskowanej
technologii ze srodkéw publicznych przedstawiono w rozdziale 2.1. niniejszego opracowania.

Na podstawie wynikow modeli analizy ekonomicznej [113] okreslono $rednie koszty i zuzycie zasobow
w zaleznosci od czasu jaki uptynat od rozpoczecia stosowania poréwnywanych opcji (tabela ponizej).
Uwzgledniono zaréwno wyniki analizy podstawowej, jak i kazdego scenariusza analizy wrazliwosci

(szczegdty w rozdziale 2.9.).

Tabela 7. Roczne zuzycie zasobéw medycznych i koszty realizacji programu lekowego w trakcie 2 lat (8 cykli
analizy ekonomicznej) od rozpoczecia stosowania porownywanych opcji terapeutycznych w przeliczeniu na 1

standardowego pacjenta rozpoczynajacego leczenie. Wyniki modelowania [113].

Opakowania Livmarli %o na terapii Koszt realizacji programu |
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Tabela 8. Roczne koszty w trakcie 2 lat (8 cykli analizy ekonomicznej) od rozpoczecia stosowania porownywanych
opcji terapeutycznych w przeliczeniu na 1 standardowego pacjenta rozpoczynajacego leczenie. Wyniki

modelowania [113].

Koszt Livmarli, bez Koszt Livmarli, z Pozostate koszty, Pozostate koszty,
RSS RSS Livmarli placebo

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

parametrow przedstawiono w tabeli ponizej (szczegdty w [113]).

Tabela 9. Wartosci parametrow kosztowych uwzglednionych w Analizie ekonomicznej [113].

Parametr(u) /

zalozenie Wartosc parametru(ow) Zrodto

Zalezne od masy ciata wg ChPL:

Zakres masy ciata (kg) Dobowa dawka leku (ml)
od do 1. tydzien t';;:fj:fe
5,00 7,00 0,10 0,20
7,00 10,00 0,15 0,30
10,00 13,00 0,20 0,45
13,00 16,00 0,30 0,60
16,00 20,00 0,35 0,70
Dawkowanie 20,00 25,00 0,45 0,90
whnioskowanej 25,00 30,00 0,50 1,00 [57], zatozenia
technologii 30,00 35,00 0,60 1,25
35,00 40,00 0,70 1,50
40,00 50,00 0,90 1,75
50,00 60,00 1,00 2,25
60,00 70,00 1,25 2,50
70,00 >70,00 1,50 3,00

Koszt niewykorzystanej czesci butelki: czesciowo uwzgledniony zuzycie na
poziomie petnego zalecanego dawkowania w 12-tygodniowych okresach

Stosowany u wszystkich przez pierwsze 6 miesiecy; pozniej: u pacjentow z
odpowiedzig

Farmakoterapia objawowa Zatozenia, [43],

BSC [53], [76], [82]
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Parametr(u) /

zalozenie ametru(ow)
Dawka dobowa pggiseitteél;v
(mg/kg m.c.) [53] (ICONIC)
kwas .
ursodeoksycholowy 10 80,6%
ryfampicyna 10 72,4%
fenobarbital 5 Pominieto (12,9%)

Mozliwos$¢ przeprowadzenia przeszczepu watroby u czesci pacjentdw; SBD w
analizie wrazliwosci

W iunkcie ioczitkowim anaIizi:

Wejsciowy wiek, lata 5,4 lata

5. percentyli zaleznej od wieku masy
ciata os6b z populacji generalnej

Masa ciala (dane WHO? i dane populacji
brytyjskiej dostarczone z modelem
oryginalnym)
Odsetek kobiet 38,71%
Odsetek pacjentow, u ktorych
nie kwalifikujacych sie do 30%

przeszczepu watroby

Masa ciata (5. percentyl):

Wiek w latach Srednia masa ciata stagg:rg(ﬁrllei? SD
0,00 2,56 0,59
0,08 3,48 0,74
Charakterystyka 0,17 4,35 0,89 Zatozenie, [43],
populacji 0,25 5,01 1,04 [53], [72], [76],
docelowej 0,33 5,57 1,04 [771, [85]
0,42 5,97 1,19
0,50 6,37 1,13
0,58 6,67 1,13
0,67 6,93 1,19
0,75 7,17 1,28
0,83 7,43 1,19
0,92 7,63 1,19
1,00 7,79 1,33
1,08 7,93 1,42
1,17 8,13 1,42
1,25 8,33 1,42
1,33 8,53 1,42
1,42 8,63 1,57
1,50 8,83 1,48
1,58 9,03 1,48

* Dane dotyczace dzieci w wieku do 5 lat dostepne na portalu WHO: Weight-for-age (who.int) https://www.who.int/tools/child-
growth-standards/standards/weight-for-age
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Parametr(u) /

Wartos¢ parametru(ow)

zalozenie

1,67 9,13 1,63
1,75 9,33 1,63
1,83 9,53 1,63
1,92 9,63 1,78
2,00 9,83 1,78
2,08 9,97 1,78
2,17 10,17 1,72
2,25 10,27 1,87
2,33 10,47 1,87
2,42 10,57 1,93
2,50 10,77 1,93
2,58 10,87 1,98
2,67 11,01 2,02
2,75 11,17 2,07
2,83 11,31 2,07
2,92 11,41 2,16
3,00 11,61 2,07
3,08 11,71 2,22
3,17 11,85 2,16
3,25 12,01 2,22
3,33 12,11 2,28
3,42 12,25 2,31
3,50 12,35 2,37
3,58 12,51 2,43
3,67 12,65 2,37
3,75 12,75 2,52
3,83 12,85 2,52
3,92 13,05 2,52
4,00 13,15 2,58
4,08 13,25 2,67
4,17 13,38 2,67
4,25 13,55 2,58
4,33 13,65 2,72
4,42 13,75 2,72
4,50 13,88 2,81
4,58 13,98 2,87
4,67 14,15 2,87
4,75 14,25 2,93
4,83 14,38 2,96
4,92 14,48 3,02
5,00 14,58 3,02
od 5do 7 lat 18,28 7,01
od 8 do 10 lat 27,15 10,41
od 11 do 12 lat 37,52 14,38
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CELEIEE L] Wartos¢ parametru(ow)

zalozenie
od 13 do 15 lat 47,89 18,36
od 16 do 24 lat 58,31 22,35
od 25 do 34 lat 64,43 24,70
od 35 do 44 lat 65,55 25,13
od 45 do 54 lat 66,90 25,65
od 55 do 64 lat 65,96 25,29
od 65 do 74 lat 64,99 24,92
od 75 do 100 lat 60,00 23,00
e Platnik publiczny = wspdlna Zatozenie

ekonomiczna

Definicja: zmiana stezenie kwasow zo6tciowych w surowicy o co najmniej 70%
wzgledem wartosci poczgtkowych lub osiggniete stezenie <70 pmol/I lub
Odpowiedz po 1. ItchRO(Obs)<1 lub zmiana ItchRO(Obs) o co najmniej 1 pkt Zatozenie,

cyklu ICONIC [43]
Grupa badana: 61,54% (8 z 13 pacjentéw)
Grupa kontrolna: 0%

Prawdopodobienstw

Przejscie ow cykiu

Prawdopodobien-
stwa przejsc
miedzy stanami

Zdigitalizowane

Stan Prawdopodobienstwo w cyklu dane z badania

Prawdopodobien- Brak odpowiedzi Zalezne ?d _cyklu i wybran<|-::g_o moc<|:|e|u przezycia (log- GAL4As[82]
stwo zgonu na leczenie” ogistyczny v analizie poc stawowe]). . . [ . ]
+ ryzyko zgonu os6b z populacji generalnej Polski Zalozenia, [42]
~Odpowiedz na Wynikajaca z HR redukcja prawdopodobienistwa w DA"E'QCg]et al
leczenie” stanie ,,Brak odpowiedzi” (HR=0,305)
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Parametr(u) /

zalozenie Wartosc¢ parametru(ow)

Zdarzenia W opracowaniu uwzgledniono, ze zdarzenia niepozadane bedag wystepowac z
. . L ICONIC
niepozadane czestotliwoscig wynoszaca 6,45% na cykl
Ceny
whnioskowanej Whioskodawca
technologii
Koszt
monitorowania i Zatozenia, [57],
wydawania 907,29 PLN na cykl [581, [59], [60]

Livmarli

Koszt leczenia
zdarzen
niepozadanych

Bdl brzucha: 4 153,80 PLN

Podwyzszony poziom aminotransferazy alaninowej (ALT): 2 989,36 PLN Zatozenia, [62]

Koszt lekéw BSC: 1,61 PLN na kg m.c. na cykl
[43], [53], [371,

Koszt przeszczepu watroby: 346 429,09 PLN za przeszczep [70]
Koszt leczenia po przeszczepie: 11 042,64 PLN/cykl w pierwszym roku od [65], [67]
Koszt opieki przeszczepu
medycznej oraz 7 201,55 PLN/cykl w kolejnych latach [68], [69], [70]
Koszt opieki na cykl: 29,67 PLN w stanie z odpowiedzig, 118,68 PLN wsrod
pacjentdw z brakiem odpowiedzi (pacjenci kwalifikujgcy sie do przeszczepu), Zatozenia, [58],
marskoscig watroby, nadcisnieniem wrotnym lub wodobrzuszem lub 148,35 PLN [59]
wsrdd pacjentéw z brakiem odpowiedzi (pacjenci niekwalifikujacy sie do
przeszczepu)

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

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.

2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje liczby pacjentéw witgczanych do modelu w danym momencie horyzontu czasowego do konca
danego roku lub do wystgpienia zgonu. Pozwala okresli¢ sumaryczne zuzycie danych zasobdw lub

sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym na podstawie wynikéw modelu Analizy ekonomicznej [113],




2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu {

wyrazonych jako koszt lub zuzycie danego zasobu medycznego w danym cyklu 3-miesiecznym w

przeliczeniu na pacjenta rozpoczynajacego leczenie.

W uproszczeniu, suma (po wszystkich cyklach danego roku) iloczynéw liczby pacjentéw wigczanych do
obserwacji w danym cyklu oraz zuzycia danego zasobu medycznego w okresie od wigczenia (w
przypadku roku 1.) do zakonczenia danego roku i jego kosztu jednostkowego pozwala okresli¢ catkowite

wydatki wsréd pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku w danym roku.

W pierwszej kolejnosci oceniono liczbe pacjentdw mogacych rozpoczynac leczenie z wykorzystaniem
porownywanych interwencji kazdego cyklu nalezgcego do horyzontu czasowego analizy, a nastepnie
okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu wynikédw modelu Analizy
ekonomicznej [113].

Wykorzystano wyniki modelu analizy ekonomicznej [113] pod postacig zuzycia zasobdw lub kosztu w
danym cyklu z pierwszych dwdch lat obserwacji przypadajgcych na pacjenta rozpoczynajgcego leczenie
z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji (dane niezdyskontowane, uwzgledniajgce zdarzenia
wykluczajace z leczenia — parametr dla kazdego z 8 cykli 3-miesiecznych modelu analizy ekonomicznej

[113] oznaczono jako Z, = Z,, Z,, ..., Zg).

Nastepnie dysponujgc informacjami na temat liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie wnioskowang
technologig kazdego cyklu horyzontu czasowego analizy wplywu na budzet (P, =P,, P,, ..., Pg)
okreslono sumaryczny koszt/zuzycie zasobu wsrdd wszystkich chorych zgodnie z algorytmem:

e wroku 1. wérdd pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w 1. roku.:
4 .
4-i
S (rey )
i=1 k=1
e wroku 2. wsrdd pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w 1. roku.:
4

8-—i
>(rxY )
k=8-i+1

i=1
e wroku 2. wsrdd pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w 2. roku.:
8

> (rx 3 )

i=5
Gdzie: i oznacza numer cyklu horyzontu czasowego analizy wptywu na budzet (cykl = 1/4 roku), a k —

numer cyklu modelu analizy ekonomicznej [113].

Kazdy pacjent wigczany do analizy wptywu na budzet generowat koszt okreslony na podstawie modelu

analizy ekonomicznej [113] od momentu wigczenia do analizy wptywu na budzet (pierwszego cyklu
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modelu analizy ekonomicznej [113], tj. k =1) do konca horyzontu czasowego obserwacji analizy
wplywu na budzet (fj. odpowiadajagcemu  cyklowi analizy ekonomicznej: k=8-

nr cyklu wlaczenia do BIA + 1).

SzczegOty przedstawiono w arkuszu ,,BIA_calc” modelu.

2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e ,prawdopodobny”, uwzgledniajacy realistyczne wartosci parametrow 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 wariantdw zostaly przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

parametrow oceny wielkosci populacji zostaty przedstawiono w rozdziale 2.5.).

Tabela 10. Charakterystyka wariantow liczebnosci populacji docelowej uwzglednionych w ramach analizy

podstawowej.

e Wariant minimalny Wariant maksymalny

prawdopodobny

Warianty zrodet danych dotyczacych liczebnosci populacji docelowej

an Srednia z opinii Opinia konsultanta opinia prof. dr hab. n. med.
o ekspertéw [54], [55] krajowego, 2023 [54] Piotr Socha, 2022 [55]: max

oz Srednia z opinii Dane epidemiologiczne [72], Dane epidemiologiczne [72],
R ekspertow [54], [55] [73], [74]: min [73], [74]: max

%o spetniajacych
kryteria programu - - -

Liczebnos$¢ populacji docelowej

Chorobowos¢ 19,6 12,4 30,0
Zapadalnos¢ 1,7 0,6 4,0
% wykorzystania w przypadku refundacji
Rok 1 75% 50% 100%
Rok 2 95% 75% 100%

Pozostate zalozenia

Liczba pacjentow w 3
ramach RDTL
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Wariant

Wariant minimalny Wariant maksymaliny

prawdopodobny
Pacjenci aktualnie leczeni w RDTL: od 1. cyklu 1. roku

Kohorta chorobowosciowa (1. rok) Kohorta zapadalnosciowa (2. rok)

Cykl 1 50% 25%
; Cykl 2 35% 25%

Rozkiad wiaczen do S 5
programu lekowego Cykl 3 10% 25%
Cykl 4 5% 25%
Suma 100% 100%

Bezposrednie dane wejéciowe z zakresu kosztdw i zuzycia zasobow medycznych (m.in. dtugosci
stosowania lekéw, Srednie koszty) zostaly szczegétowo opisane w Analizie ekonomicznej [113] —
wszystkie dane wejsciowe modelu z wytgczeniem wag uzytecznosSci stanowig réwniez parametry

niniejszej analizy wptywu na budzet. Podsumowanie zatozen kosztowych znajduje sie w tabela 9.

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 11. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Wariant liczebnosci

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

populacji
SA 00 Wariant "prawdopodobny"
SA 01 Analiza podstawowa Wariant "minimalny"
SA 02 Wariant "maksymalny"
SA 03 Opinia konsultanta krajowego, 2023 [54]
SA 04 opinia prof. dr hab. n. med. Piotr Socha, 2022 [55]: $rednia
SA 05 opinia prof. dr hab. n. med. Piotr Socha, 2022 [55]: min
SA 06 opinia prof. dr hab. n. med. Piotr Socha, 2022 [55]: max
SA 07 Chorobowos¢ - opcjonalne dane Srednia z opinii ekspertéw [54], [55]
SA 08 Liczba pacjentdw w Polsce, 2004 [56]
SA 09 Dane epidemiologiczne [72], [73], [74]: Srednia
SA 10 Dane epidemiologiczne [72], [73], [74]: min
SA 11 Dane epidemiologiczne [72], [73], [74]: max
SA 12 Opinia konsultanta krajowego, 2023 [54]
SA 13 opinia prof. dr hab. n. med. Piotr Socha, 2022 [55]: $rednia
SA 14 opinia prof. dr hab. n. med. Piotr Socha, 2022 [55]: min
SA 15 .. ) opinia prof. dr hab. n. med. Piotr Socha, 2022 [55]: max
Zapadalnos¢ - opcjonalne dane n - — -
SA 16 Srednia z opinii ekspertow [54], [55]
SA 17 Dane epidemiologiczne [72], [73], [74]: $rednia
SA 18 Dane epidemiologiczne [72], [73], [74]: min
SA 19 Dane epidemiologiczne [72], [73], [74]: max
SA 20 o , 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
Koszty opieki i zdarzen: 95% CI -
SA 21 95% UCI Wariant "prawdopodobny"
SA 22 Zuzycie zasobow medycznych: 95% CI 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
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Opis scenariusza analizy wrazliwosci

Wariant liczebnosci

populacji

SA 23 95% UCI Wariant "prawdopodobny”
SA 24 ) . 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
Wiek pacjenta: 95% CI -
SA 25 95% UCI Wariant "prawdopodobny"
SA 26 . 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
Odsetek kobiet: 95% CI -
SA 27 95% UCI Wariant "prawdopodobny"
SA 28 Odsetek niekwalifikujacych sie do przeszczepu: 95% LCI Wariant "prawdopodobny”
SA 29 95% CI 95% UCI Wariant "prawdopodobny”
SA 30 Odsetek niekwalifikujgcych sie do przeszczepu = 0% Wariant "prawdopodobny"
SA 31 Odsetek niekwalifikujgcych sie do przeszczepu = 76% [76] Wariant "prawdopodobny"
SA 32 MRX response - probability of patients 95% LCI Wariant "prawdopodobny”
SA 33 responding to MRX: 95% CI 95% UCI Wariant "prawdopodobny"
SA 34 | soC response - probability of patients responding 95% LCI Wariant "prawdopodobny”
SA 35 to SoC : 95% CI 95% UCI Wariant "prawdopodobny"
SA 36 Discontinuation of MRX - responder to loss of 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
SA 37 response - Cycle 1: 95% CI 95% UCI Wariant "prawdopodobny”
SA 38 Discontinuation of SoC - responder to non- 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
SA 39 response: 95% CI 95% UCI Wariant "prawdopodobny"
SA 40 Probability of cirrhosis — non-responder to 95% LCI Wariant "prawdopodobny”
SA 41 cirrhosis: 95% CI 95% UCI Wariant "prawdopodobny"
SA 42 Probability of portal hypertension - cirrhosis to 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
SA 43 portal hypertension: 95% CI 95% UCI Wariant "prawdopodobny”
SA 44 . . 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
Portal hypertension to ascites: 95% CI -
SA 45 95% UCI Wariant "prawdopodobny”
SA 46 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
Non-responder to LTx: 95% CI -
SA 47 95% UCI Wariant "prawdopodobny"
SA 48 ) . 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
Cirrhosis to LTx: 95% CI -
SA 49 95% UCI Wariant "prawdopodobny”
SA 50 . 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
Portal hypertension to LTx: 95% CI -
SA 51 95% UCI Wariant "prawdopodobny"
SA 52 ] 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
Ascites to LTx: 95% CI -
SA 53 95% UCI Wariant "prawdopodobny"
SA 54 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
Post BD to LTx: 95% CT -
SA 55 95% UCI Wariant "prawdopodobny"
SA 56 95% LCI Wariant "prawdopodobny”
LTx to death: 95% CI -

SA 57 95% UCI Wariant "prawdopodobny"
SA 58 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
Post LTx to death: 95% CI -

SA 59 95% UCI Wariant "prawdopodobny"
SA 60 . 95% LCI Wariant "prawdopodobny"

Re-transplantation - LTx to LTx: 95% CI -

SA 61 95% UCI Wariant "prawdopodobny"
SA 62 ) . 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
Cirrhosis to death: 95% CI -

SA 63 95% UCI Wariant "prawdopodobny”
SA 64 . 95% LCI Wariant "prawdopodobny"

Portal hypertension to death: 95% CI -
SA 65 95% UCI Wariant "prawdopodobny”
SA 66 Ascites to death: 95% CI 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
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Ce
2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet

Wariant liczebnosci

Opis scenariusza analizy wrazliwosci

populacji
SA 67 95% UCI Wariant "prawdopodobny"
SA 68 95% LCI Wariant "prawdopodobny”
Non responder to BD: 95% CI

SA 69 95% UCI Wariant "prawdopodobny"

SA 70 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
Cirrhosis to BD: 95% CI -

SA 71 95% UCI Wariant "prawdopodobny"

SA 72 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
Portal hypertension to BD: 95% CI -

SA 73 95% UCI Wariant "prawdopodobny”

SA 74 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
Ascites to BD: 95% CI -

SA 75 95% UCI Wariant "prawdopodobny"

SA 76 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
AE- abdominal pain - MRX: 95% CI -

SA 77 95% UCI Wariant "prawdopodobny"

SA 78 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
AE- ALT increased - MRX: 95% CI -

SA 79 95% UCI Wariant "prawdopodobny"
SA 80 95% LCI Wariant "prawdopodobny”
Adverse event - SoC: 95% CI -

SA 81 95% UCI Wariant "prawdopodobny"
SA 82 | HR of mortality (responder vs. non-responder): 95% LCI Wariant "prawdopodobny"
SA 83 95% CT 95% UCI Wariant "prawdopodobny"
SA 84 Exponential Wariant "prawdopodobny"
SA 85 Weibull Wariant "prawdopodobny"
SA 86 Gompertz Wariant "prawdopodobny"
SA 87 Opcjonalne modele parametryczne OS Loglogistic Wariant "prawdopodobny”
SA 88 Lognormal Wariant "prawdopodobny"
SA 89 Gamma Wariant "prawdopodobny"
SA 90 Gen. Gamma Wariant "prawdopodobny"
SA 91 Uwzgledniony koszt doptaty pacjenta do lekdw Wariant "prawdopodobny"
SA 92 ICONIC [49], Week 48; >= -1 ItchRO Wariant "prawdopodobny"
SA 93 ICONIC, Week 12; >=50% red. sBA Wariant "prawdopodobny"

. - Cs— =509,
SA 94 OpCJonaIne_deﬁ_mCJe ICONIC [43], Week 18; >= -1 ItchRO or >=50% Wariant "prawdopodobny”
odpowiedzi red. sBA
SA 95 ITCH [52], Week 13; >= -1 ItchRO Wariant "prawdopodobny”
SA 96 ICONIC [43], Week 18, >= -1 ItchRO Wariant "prawdopodobny"
SA 97 Z korektg momentu oceny odpowiedzi (wyktadniczy model) Wariant "prawdopodobny"
SA 98 Uwzglednione odpowiedzi w grupie placebo (RR z badania ICONIC) Wariant "prawdopodobny”
SA 99 Uwzglednione odpowiedzi w grupie placebo (RR z badania ITCH) Wariant "prawdopodobny”
SA 100 Uwzglednione leczenie operacyjne (SBD) Wariant "prawdopodobny”
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3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET
3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Livmarli® nie jest powszechnie finansowany ze Srodkéw publicznych w
analizowanym wskazaniu i tym samym sktadowa kosztow opieki nad pacjentami w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, uwzgledniajgca podawanie analizowanego produktu, nie wystepuije.
Wylagcznie kilku pacjentéw stosuje wnioskowang technologie w ramach RDTL. Nie sg dostepne
szczegOtowe informacje na temat zuzycia leku, dtugosci stosowania tego wsrod pacjentow
otrzymujacych maraliksybat, skutkiem czego nie ma mozliwosci oceny kosztu leczenia tych pacjentow.
Przyjmujgc, ze wszyscy pacjenci z RDTL sg w wieku uczestnikow badania ICONIC koszt leczenia
Livmarli® moze wynosié¢ oko’fo_ miesiecznie.

Prognozy aktualnych wydatkéw wsrdéd pacjentéw w stanie klinicznym, wskazanym we wniosku,
przedstawiono w kolejnym rozdziale (scenariusz istniejgcy). Nie sg dostepne inne informacje na temat
aktualnych wydatkéw wsréd chorych, ktérzy 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).
3.2. WARIANT PRAWDOPODOBNY, MINIMALNY I MAKSYMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono ponizej.
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3.2. Wariant prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Tabela 12. Wyniki analizy wptywu na budzet. Wariant prawdopodobny.

Sumaryczne wydatki (z RSS)

Sumaryczne wydatki (bez RSS)

Scenariusz istniejacy Nowy scenariusz | Zmiana (nowy vs istniejacy)
Rok 1 ] ] I
Rok 2 ] | —
Rok 1 ] ] 7 181 335 PLN
Rok 2 9112 981 PLN

Koszt Livmarli (z RSS)

Rok 1 |

Koszt Livmarli (bez RSS)

Rok 2
Rok 1

Rok 2

Koszt wydawania i monitorowania leczenia

Rok 1
Rok 2

Pozostate koszty

Rok 1
Rok 2

Tabela 13. Wyniki analizy wptywu na budzet. Wariant minimalny.

Sumaryczne wydatki (z RSS)

Scenariusz istniejacy Nowy scenariusz | Zmiana (nowy vs istniejacy)

Sumaryczne wydatki (bez RSS)

Koszt Livmarli (z RSS)

Koszt Livmarli (bez RSS)

Koszt wydawania i monitorowania leczenia

Pozostate koszty
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Scenariusz istniejacy Nowy scenariusz | Zmiana (nowy vs istniejacy) |

Tabela 14. Wyniki analizy wpltywu na budzet. Wariant maksymainy.

Scenariusz istniejacy Nowy scenariusz \ Zmiana (nowy vs istniejacy)
) Rok 1 -
Sumaryczne wydatki (z RSS)

Rok 2

) Rok 1

Sumaryczne wydatki (bez RSS)

Rok 2

) ) Rok 1

Koszt Livmarli (z RSS)
Rok 2
Rok 1
Koszt Livmarli (bez RSS)

Rok 2

Rok 1

Koszt wydawania i monitorowania leczenia

Rok 2

Rok 1

Pozostate koszty
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 Livmarli® (maraliksybat) we
wnioskowanym wskazaniu bedzie zwigzane ze wzrostem wydatkdéw z budzetu ptfatnika publicznego,

przeznaczonego na finansowanie $wiadczen medycznych wérdd pacjentéw z analizowanej populacji.

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

e przy pominieciu RSS:

o 7181 335 PLN (maksymalny zakres: _) w 1. roku;
o 9112 981 PLN (maksymalny zakres: _) w 2. roku;

e przy uwzglednieniu RSS:

- I . o<
> I ' > o

3.3. ANALIZA WRAZLIWOSCI

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

wyniki znajduja sie w arkuszu ,SA_BIA” modelu dotgczonego do opracowania.
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Tabela 15. Wyniki analizy wrazliwosci.

Liczebnos¢ populacji Liczebnos¢ catkowita
nowych pacjentow pacjentow leczonych
wiaczanych do modelu Livmarli

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2

Koszt Livmarli, bez

Rok 1

RSS

Rok 2

Koszt Livmarli, z RSS

Rok 1

Rok 2

Wyniki BIA, bez RSS

Rok 1

Rok 2

Wyniki BIA, z RSS

Rok 1

Rok 2




3.3. Analiza wrazliwosci

Liczebnos¢ populacji Liczebnos¢ catkowita
nowych pacjentow pacjentow leczonych
wiaczanych do modelu Livmarli

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok2 | Rok1l | Rok2 Rok 1 Rok2 |

Koszt Livmarli, bez

RSS Koszt Livmarli, z RSS Wyniki BIA, bez RSS Wyniki BIA, z RSS
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Liczebnos$¢ populacji Liczebnos¢ catkowita
nowych pacjentow pacjentow leczonych
wiaczanych do modelu Livmarli

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok2 | Rokl | Rok2 Rok 1 Rok2 |
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3.3. Analiza wrazliwosci

Liczebnos¢ populacji Liczebnos¢ catkowita
nowych pacjentow pacjentow leczonych
wiaczanych do modelu Livmarli

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok2 | Rok1l | Rok2 Rok 1 Rok2 |

Koszt Livmarli, bez

RSS Koszt Livmarli, z RSS Wyniki BIA, bez RSS Wyniki BIA, z RSS
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Liczebnos$¢ populacji Liczebnos¢ catkowita
nowych pacjentow pacjentow leczonych
wiaczanych do modelu Livmarli

Koszt Livmarli, bez

RSS Koszt Livmarli, z RSS Wyniki BIA, bez RSS Wyniki BIA, z RSS

Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok 2 Rok 1 Rok2 | Rok1l | Rok2 Rok 1 Rok 2

52




5. Analiza wptywu na efekty zdrowotne ‘

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: od -80% do +139%. Najwyzszy wplyw miaty
zatozenia dotyczace liczebnosci populacji docelowej oraz zatozenia dotyczace prawdopodobienstwa
uzyskania odpowiedzi w grupie wnioskowanej technologii (parametr wptywajacy na odsetek pacjentow
kontynuujgcych leczenie). Pozostate zatozenia modelowania oraz zakres niepewnosci parametrow
wykorzystywanych w modelowaniu na etapie Analizy ekonomicznej [113] nie mialy 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 zasobow
medycznych w horyzoncie analizy. Ustalono, ze najwiekszy wptyw na zmiany inkrementalne wydatkéw

z budzetu ptatnika publicznego ma liczba zrefundowanych opakowan wnioskowanej technologii.

Tabela 16. Ocena zuzycia zasobow medycznych — liczba zrefundowanych opakowan wnioskowanej technologii

stosowanych w analizowanym wskazaniu w przypadku realizacji proponowanego programu lekowego.

Wariant prawdopodobny Wariant minimalny Wariant maksymalny \

RDTL (scenariusz istniejacy)

Program lekowy (nowy scenariusz)

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 Livmarli® w analizowanych wskazaniach nie nakfada szczegdlnych
wymogow na pacjenta czy Swiadczeniodawce. Leczenie pacjentdw z analizowanej populacji nie wymaga
dodatkowego wyposazenia placdwek medycznych (sprzet, personel i inne). Ewentualne wymagania
zwigzane z analizowang technologig medyczng sg juz spetnione przez placéwki medyczne w Polsce,

obejmujgce opiekg medyczng pacjentéw z analizowanej populacji.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Livmarli® - uwaza sie, ze decyzja
o finansowaniu ze Srodkow 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
osrodka medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego preparatuy,

finansowania zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikéw stuzby zdrowia,
itp.).

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

W chwili obecnej w Polsce, praktycznie nie ma mozliwosci stosowania jedynej i najskuteczniejszej opcji

terapeutycznej leczenia ALGS — maraliksybatu.

Wykazano, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie wymagato dodatkowych naktadow
finansowych z perspektywy ptatnika publicznego w przypadku zaakceptowania sugerowanego sposobu

refundacji.

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznos¢ i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania
maraliksybatu w leczeniu ALGS [41]. Wnioskowana technologia ma status leku sierocego przypisany ze
wzgledu na jej stosowanie w rzadkim, zagrazajgcym zyciu lub chronicznie wyniszczajgcym schorzeniu,
lub ze wzgleddw ekonomicznych [57]. Modelowanie przeprowadzone na podstawie racjonalnych zatozen
i wartosci parametrow przyjetych na podstawie dostepnych dowoddw naukowych na skuteczno$¢
wnioskowanej technologii w leczeniu ALGS [113] pozwolito wykaza¢ znaczng poprawe wynikéw
zdrowotnych pacjentow z analizowanej populacji po zastosowaniu wnioskowanej technologii. Wyniki
modelowania w ramach analizy ekonomicznej [113] wskazaly, Zze stosowanie jedynego
zarejestrowanego leku w leczeniu ALGS (maraliksybatu) powodowato znaczne przedtuzenie zycia

pacjenta bez niekorzystnych zdarzen zwigzanych z ALGS oraz zmniejszenie ryzyka przedwczesnego
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7. Aspekty etyczne i spoteczne \

zgonu wsrdd tych pacjentdw — zaobserwowano, ze leczenie maraliksybatem pacjentow z ALGS istotnie
poprawia rokowania zdrowotne tych pacjentdw, co réwniez znajduje swoje potwierdzenie w poréwnaniu

wynikéw zdrowotnych pacjentow stosujgcych wnioskowang terapie z historyczng grupa kontrolng [42].

Analiza ekonomiczna [113] wykazala, ze stosowanie maraliksybatu bedzie wigzato sie z inkrementalnym
wspotczynnikiem kosztow-uzytecznosci przekraczajgcym przyjety prob optacalnosci (217 641 PLN za
dodatkowy rok zycia skorygowany o jako$¢), co jest zjawiskiem czesto obserwowanym w przypadku
lekow sierocych stosowanych w chorobach rzadkich. Co wiecej, Plan dla Chordb Rzadkich wprowadzony
przez Rade Ministrow (Uchwata nr 110 Rady Ministréow z dnia 24 sierpnia 2021 r. M.P. 2021 poz. 883)
zaklada modyfikacje oceny ekonomicznej lekdw sierocych polegajgcg m.in. na wprowadzeniu

odmiennego, wyzszego progu opfacalnosci dla takich technologii medycznych.

Refundacja wnioskowanej technologii, pomimo braku spetnienia standardowego kryterium optacalnosci
(inkrementalne wspdtczynniki kosztow-uzytecznosci znacznie przekraczajg prog optacalnosci [113])
stanowi¢ bedzie odpowiedz na niezaspokojone potrzeby pacjentéw z analizowanej populacji.
Udostepnienie pacjentom z ALGS maraliksybatu, czyli leku sierocego nieposiadajagcego zadnej
alternatywy terapeutycznej, pozwoli na uzyskanie lepszych wynikow terapii oraz poprawi satysfakcje

pacjentow i ich opiekundw z otrzymanej opieki medycznej

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

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

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

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych

w opracowaniu zasadach spowoduje, ze:

e 7adne z grup pacjentow 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 réwny wsrdd osdb, u ktérych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych probleméw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:
o zwiekszy poziom satysfakcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej,
ze wzgledu na udostepnienie pacjentom skutecznej opcji terapeutycznej;

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji;
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e nie bedzie powodowac lub wptywac na stygmatyzacje;
e nie bedzie wywotywac leku lub dylematéw moralnych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacii,
ich opiekunéw oraz lekarzy prowadzacych terapie;

e nie bedzie stwarza¢ problemoéw spotecznych dotyczgcych ptci lub rodziny.

8. OGRANICZENIA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametréw okre$lono na podstawie wynikéw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej [113]. Tym samym, niektére ograniczenia przeprowadzonego
modelowania [113] dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet. Niemniej jednak, wptyw
zatozen i parametréw modelu analizy ekonomicznej nie byt istotny, zgodnie z wynikami analizy

wrazliwosci.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym, wskazanym
we whniosku, jest zardowno charakter uwzglednionych Zrddet informacji, jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do oceny liczebnosci analizowanej populacji pacjentow (szczegdty w rozdziale 2.5.2.1.1.).
Brakuje szczegdtowych danych epidemiologicznych dotyczacych ALGS w Polsce, ktore mogtyby byc
wykorzystane w niniejszej analizie. Brak jest jednoznacznych i wiarygodnych danych dotyczacych
epidemiologii ALGS w Polsce i na $wiecie, co moze wynika¢ m.in. z braku rejestréw tej choroby w wielu
krajach (w tym w Polsce), niskiej Swiadomosci spoteczenstwa dotyczacej tej rzadkiej choroby oraz
zréznicowany poziom diagnostyki i dostepu do lekarzy choréb metabolicznych w poszczegdinych
krajach. W zwigzku z powyzszym brak jest mozliwo$ci wiarygodnego oszacowania liczebnosci populacji
docelowej w Polsce na podstawie wskaznikéw epidemiologicznych. Tym samym konieczne byto
uwzglednienie przyblizonych wskaznikéw epidemiologicznych, dotyczacych innych krajéw lub danych
miedzynarodowych i/lub opinii ekspertéw klinicznych.

Nalezy jednak podkreslic, ze w analizie wykorzystano najlepsze dostepne dane odzwierciedlajgce
aktualng sytuacje w Polsce, tj. opinie czotowych polskich ekspertow, ktére postuzyly do oszacowania
liczebnosci populacji docelowej. Jednocze$nie w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono opcjonalne

zrédta danych, ktére pozwalaty uzyska¢ podobne wyniki analizy jak w przypadku analizy wrazliwosci.
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9. DYSKUSIJA

Przedmiotem opracowania byta ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego podjecia
decyzji o finansowaniu ze $rodkdw publicznych stosowania produktu leczniczego Livmarli® w leczeniu

pacjentow ze Swigdem w przebiegu cholestazy zwigzanej z zespotem Alagille’a.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane zrddla informacji oraz informacje uzyskane od
Whnioskodawcy (liczba pacjentow w RDTL). Szczegoly dotyczace ograniczen uwzglednionych w
opracowaniu zrédet informacji przedstawiono w rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy ekonomicznej [113] oraz

w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na budzet.

Dostepne dowody naukowe potwierdzajg skutecznosc i akceptowalny profil bezpieczenstwa stosowania
maraliksybatu w leczeniu ALGS [41]. Wnioskowana technologia ma status leku sierocego przypisany ze
wzgledu na jej stosowanie w rzadkim, zagrazajagcym zyciu lub chronicznie wyniszczajacym schorzeniu,
lub ze wzgledéw ekonomicznych [57]. Modelowanie przeprowadzone na podstawie racjonalnych zatozen
i z uwzglednieniem warto$ci parametréw przyjetych na podstawie dostepnych dowoddéw naukowych na
skutecznos$¢ wnioskowanej technologii w leczeniu ALGS [113] pozwolito wykaza¢ znaczng poprawe
wynikéw zdrowotnych pacjentéw z analizowanej populacji po zastosowaniu wnioskowanej technologii.
Wyniki modelowania w ramach analizy ekonomicznej [113] wskazaty, ze stosowanie jedynego
zarejestrowanego leku w leczeniu ALGS (maraliksybatu) powodowato znaczne przedtuzenie Zzycia
pacjenta bez niekorzystnych zdarzen zwigzanych z ALGS oraz zmniejszenie ryzyka przedwczesnego
zgonu wsrdd tych pacjentdw — zaobserwowano, ze leczenie maraliksybatem pacjentdw z ALGS istotnie
poprawia rokowania zdrowotne tych pacjentdw, co rowniez znajduje swoje potwierdzenie w poréwnaniu

wynikow zdrowotnych pacjentow stosujgcych wnioskowang terapie z historyczng grupg kontrolng [42].

Zgodnie z wynikami niniejszej analizy ustalono, ze wszystkie korzysci kliniczne stosowania maraliksybatu
wymagac bedg dodatkowych nakfadéw finansowych NFZ. Niemniej jednak, wzrost catkowitych
wydatkow z budzetu ptatnika publicznego bedzie niewspdtmierny do osigganych wynikdw zdrowotnych.

Od 2. roku refundacji wzrost wydatkéw wynosit bedzie Srednio okoto 9,1 min PLN rocznie (wariant bez

RSS) Iub_ rocznie (wariant z RSS).

Przedstawiona kwota dodatkowych naktadéw finansowych pfatnika publicznego w wariancie z RSS _
- stanowi tylko - catkowitego rocznego budzetu na refundacje w 2025 roku i-
niewykorzystanych $rodkéw finansowych z budzetu przeznaczonego na refundacje lekéw w 2025 roku
(obliczono na podstawie stopnia wykonania budzetu w okresie styczen — luty 2025 roku zgodnie z

komunikatem DEF NFZ opublikowanym 4 kwietnia 2025 roku).
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Dostepne informacje NFZ wskazujg, ze w latach 2012 — 2024 nie przekroczono budzetu na refundacje
w Polsce. Réwniez ekstrapolacja stopnia wykorzystania budzetu na refundacje sugeruje brak

przekroczenia tego budzetu w najblizszych latach (rysunek ponizej).
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Rysunek 5. Ekstrapolacja stopnia wykorzystania budzetu na refundacje.

Wykazane powyzej kwoty niewykonania budzetu ptatnika publicznego na refundacje mozna wykorzystac
na finansowanie nowych, dotychczas nierefundowanych technologii lekowych. Niemniej jednak, w
niniejszym opracowaniu zaproponowano odrebne, niezwigzane z planem finansowym NFZ, rozwigzania

racjonalizacyjne.

10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkow
publicznych bedzie zwigzane z inkrementalng zmiang catkowitych wydatkow ptatnika publicznego na
$wiadczenia medyczne gwarantowane pacjentom z analizowanej populacji wynoszaca:
e przy pominieciu RSS:

o 7,2 min PLN (maksymalny zakres: 1,7 min PLN — 16,9 min PLN) w 1. roku;

o 9,1 min PLN (maksymalny zakres: 4,3 min PLN — 15,6 min PLN) w 2. roku;
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10. Whnioski koncowe {

e przy uwzglednieniu RSS:

> I ' . -
> N ' 2. o

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej

analizy.
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14. OCENA SPEENIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 17. 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. — kwiecien 2025; 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 sty 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 litc w ktdrej 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
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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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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 +

AWA TAK

uzyskiwanych oszacowan? 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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- W.AOTM

Pytanie

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

Odpowiedz  Odwotanie®

TAK Rozdziat 6. -

Czy przeanaliz

owano aspekty etyczne i spoteczne rozwazanej decyzji, w zakresie:

5.2. W.AOTM

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

TAK Rozdziat 7. -

5.2. W.AOTM

e faworyzowania niektorych grup
pacjentek na skutek zatozen
przyjetych w analizie ekonomicznej?

TAK Rozdziat 7. -

5.2. W.AOTM

e  rownego dostepu do wnioskowanej
technologii przy jednakowych
potrzebach?

TAK Rozdziat 7. -

5.2. W.AOTM

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

TAK Rozdziat 7. -

5.2. W.AOTM

e niezaspokojonych dotychczas potrzeby
grup spotecznie uposledzonych?

TAK Rozdziat 7. -

5.2. W.AOTM

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

TAK Rozdziat 7. -

5.2. W.AOTM

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)

TAK Rozdziat 7. -

5.2. W.AOTM

e braku sprzecznosci rozwazanej decyzji
z aktualnie obowigzujgcymi
regulacjami prawnymi?

TAK Rozdziat 7. -

5.2. W.AOTM

e  koniecznosci dokonania zmian
w prawie/przepisach w wyniku
podjecia rozwazanej decyzji?

TAK Rozdziat 7. -

5.2. W.AOTM

e  oddziatywania rozwazanej decyzji na
prawa pacjenta lub prawa cztowieka?

TAK Rozdziat 7. -

5.2. W.AOTM

e  szczegdlnego podejscia do pacjenta,
tj. koniecznosci szczegdinego
informowania pacjenta/opiekuna,
potrzeby zapewnienia pacjentowi
prawa do poszanowania godnosci
i intymnosci oraz tajemnicy informacji
z nim zwigzanych oraz potrzeby
uwzgledniania indywidualnych
preferencji, po przedstawieniu
choremu/opiekunowi informacji
w zakresie okreslonym w prawie?

TAK Rozdziat 6. i 7. -

5.2. W.AOTM

Czy podsumowanie analizy wptywu na
system ochrony zdrowia przeprowadzono
W oparciu o analize SWOT?

Nie dotyczy - -

5.3. W.AOTM

Czy przedstawiono wnioski odnoszace sie do
celu analizy i bedace bezposrednio zwigzane
z uzyskanymi wynikami?

TAK Rozdziat 10.
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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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