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Wykaz skrotow i akronimow

AOTMIT
ATTRv-PN

BC
ChPL
CMA
HTA
MAIC

MZ
NFZ
PICO

PLN
QALY
SA
STC
IN

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

dziedziczna amyloidoza transtyretynowa z polineuropatia (ang. variant
transthyretin amyloid polyneuropathy)

wariant podstawowy (ang. base case)

Charakterystyka Produktu Leczniczego

analiza minimalizacji kosztow (ang. cost-minimization analysis)
ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

porownanie posrednie z dostosowaniem populacji (ang. matching-adjusted
indirect comparison)

Minister Zdrowia
Narodowy Fundusz Zdrowia

populacja, interwencja, komparator, efekt zdrowotny (ang. population,
intervention, comparison, outcome)

polski ztoty

rok zycia skorygowany o jakosc (ang. quality-adjusted life year)
analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)

porawnanie metodg symulacji (ang. simulated treatment comparison)

zdarzenia niepozadane
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Streszczenie

Cel analizy

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania eplontersenu (Wainzua®) w leczeniu
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatia w 1 lub
2 stopniu zaawansowania. Wnioskowane wskazanie dla produktu Wainzua® jest zgodne ze
wskazaniem rejestracyjnym (ChPL Wainzua).

Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie, wytyczne kliniczne oraz obecng praktyke
kliniczna i terapie refundowane w Polsce uznano, ze komparator w niniejszej analizie
stanowi wutrisyran (Amvuttra®). Szczegolowe uzasadnienie wyboru komparatorow
przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD Wainzua). Wybor komparatora jest
zgodny z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan (Rozporzadzenie
MZ).

Strategia analityczna

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych porownan posrednich wykazanie przewagi jednej
technologii nad druga na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe (AKL Wainzua), w
zwigzku z czym majac na uwadze miejsce obu technologii w wytycznych klinicznych
(Karam 2024, WHF 2023, ABN 2023) oraz rekomendacje innych agencji HTA (m.in. NICE
2024, CDA-AMC 2024, SMC 2025, NHCI 2025, TLV 2025) przyjeto zblizong skutecznosc
eplontersenu i wutrisyranu w leczeniu ATTRv-PN. W zwiazku z tym, konserwatywnie
zastosowano analize minimalizacji kosztow dla tego porownania, natomiast dodatkowo
przedstawiono analize kosztow konsekwencji.

Struktura i parametry analizy

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania produktu Wainzua® w ramach nowej grupy
limitowej w katalogu B w istniejacym programie lekowym B.170 Leczenie dorostych
pacjentow z polineuropatiq w | lub Il stadium zaawansowania w przebiegu dziedzicznej
amyloidozy transtyretynowej (ICD-10: E85.1), gdzie kryteria wtaczenia i wykluczenia beda
takie same, jak dla wutrisyranu. Oficjalna proponowana cena zbytu netto leku Wainzua®
wynosi [l PLN/opak. (cena hurtowa brutto: | PLN), przy czym w ramach
instrumentow dzielenia ryzyka Wnioskodawca zobowiazuje sie do |G

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano model wykonany de novo w
oprogramowaniu Microsoft Office, pozwalajacy oszacowac koszty stosowania technologii
medycznych w przyjetym horyzoncie czasowym. Analizy przeprowadzono z perspektywy
NFZ, ktora jest tozsama z perspektywa wspolng NFZ i pacjenta w horyzoncie 1 roku (tj. bez
dyskontowania).

W analizie CMA uwzgledniono koszty zakupu i podania lekow, koszty diagnostyki w
programie lekowym oraz koszty kwalifikacji do leczenia i weryfikacji jego skutecznosci.
Koszt procedur zwigzanych z realizacjg programu lekowego oszacowano w oparciu o
Zarzadzenie nr 72/2025/DSOZ Prezesa NFZ, przyjmujac odpowiednie wyceny punktowe
oraz koszt jednego punktu na poziomie sredniej z 4 osrodkow pochodzacych z 4 roznych
wojewodztw realizujacych program lekowy B.170 (Informator o umowach 2025).
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W celu zbadania wptywu poszczegolnych parametrow na koncowe wyniki analizy (liczba
podan w trybie ambulatoryjnym, compliance, przerwanie leczenia) przeprowadzono
analize wrazliwosci. Ponadto, przeprowadzono rowniez analize progowg i analize efektow
zdrowotnych i kosztow.

Wyniki
Analiza z RSS

Analiza bez RSS

Whioski

Instrument dzielenia ryzyka stanowi integralng czes¢ wniosku refundacyjnego i cena
hurtowa brutto z uwzglednieniem RSS bedzie rzeczywistym kosztem ponoszonym przez
ptatnika (NFZ), co oznacza, ze stosowanie eplontersenu generuje rocznie

PLN wydatki w porownaniu do stosowania wutrisyranu.

Tab. 1. Wyniki analizy minimalizacji kosztow - podsumowanie.

Wariant Koszt inkrementalny

Eplontersen vs wutrisyran (réznica kosztow, PLN/rok)

Analiza z RSS

Analiza bez RSS

Otrzymane wyniki stanowia uzasadnienie ekonomiczne dla finansowania preparatu
Wainzua® w analizowanej populacji chorych.

Obecnie pacjenci maja dostep do tylko 1 leku (wutrisyranu) sposrod 6 terapii
modyfikujacych przebieg choroby rekomendowanych w wytycznych klinicznych
zarejestrowanych przez Europejska Agencje Lekow (eplontersen, inotersen, wutrisyran,
patisyran, tafamidis, diflunizal). Proponowana opcja terapeutyczna jest zatem
odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby pacjentow z ATTRv-PN.

-,

Eplontersen i wutrisyran maja nieco inny mechanizm dziatania (ASO vs siRNA), sposob
podania (wstrzykiwacz vs amputko-strzykawka, raz na miesiac vs raz na kwartat), profil
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skutecznosci (istotna statystycznie przewaga eplontersenu pod wzgledem jakosci zycia
wedtug skali Norfolk QoL-DN) i bezpieczenstwa (rozne najczesciej wystepujace zdarzenia
niepozadane w obu grupach), w zwigzku z czym pozytywna decyzja refundacyjna poszerzy
wachlarz dostepnych terapii, umozliwiajac lepszy dobor leku do pacjenta.

Refundacja leczenia eplontersenem dorostych pacjentow z polineuropatia w stadium | b Il
w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej rekomendowana jest m.in. w
Wielkiej Brytanii (NICE, SMC, AWTCC), Francji (HAS), Holandii (NHCI), Niemczech (G-BA),
Szwecji (TLV) i Kanadzie (CDA-AMC) - szczegoty w APD Wainzua.
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Stowa kluczowe

eplontersen, wutrisyran, dziedziczna amyloidoza transtyretynowa, polineuropatia, analiza
ekonomiczna
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1 Cel raportu

Celem analizy jest ocena optacalnosci stosowania eplontersenu (Wainzua®) w leczeniu
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatia w 1 lub
2 stopniu zaawansowania. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym (ChPL Wainzua).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 komparatorem dla ocenianej interwencji musi byc
istniejaca (aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie,
wytyczne kliniczne oraz obecng praktyke kliniczng i terapie refundowane w Polsce uznano,
ze komparator w niniejszej analizie stanowi wutrisyran (Amvuttra®). Szczegotowe
uzasadnienie wyboru komparatorow przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego (APD
Wainzua).

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wedtug schematu PICO (populacja,
interwencja, komparator, wynik, ang. population, intervention, comparison, outcome).

Dla porownania optacalnosci stosowania produktu leczniczego Wainzua® z preparatem
Amvuttra® zastosowang technika analityczng jest analiza minimalizacji kosztow (ang. Cost-
Minimization Analysis, CMA) w zwiazku z tym, iz w analizie klinicznej (AKL Wainzua)
zatozono co najmniej porownywalng skutecznos¢ i bezpieczenstwo stosowania
eplontersenu i wutrisyranu (szczegotowy opis; patrz rozdz. 3). Dodatkowo, przedstawiono
rowniez analize konsekwencji kosztow.

Tab. 2. Schemat PICO przyjety w analizie.

Kryterium Charakterystyka

Populacja (P) Dorosli pacjenci z dziedziczna amyloidoza transtyretynowa z polineuropatia
w 1 lub 2 stopniu zaawansowania.

Interwencja (1) Eplontersen (Wainzua® w dawkowaniu zgodnym z ChPL - 45 mg we
wstrzyknieciu podskornym co miesiac.

Komparator (C) Wutrisyran (Amvuttra® w dawkowaniu zgodnym z ChPL - 25 mg we
wstrzyknieciu podskornym co 3 miesiace.

Perspektywa Ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), ktora jest

tozsama z perspektywa wspolng NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy 1 rok

Parametry e Koszty nabycia preparatow Wainzua® (dane Wnioskodawcy) i
Amvuttra® (Obwieszczenie MZ), koszty podania lekow, diagnostyki w
programie lekowym oraz kwalifikacji do leczenia i weryfikacji jego
skutecznosci (Zarzadzenie nr 72/2025/DGL, Informator o umowach
NFZ 2025);

e roczne zuzycie lekow,
e roczna liczba podan leku.

Wyniki (0) Analiza minimalizacji kosztow:
e roznica kosztow stosowania preparatow Wainzua® i Amvuttra®,
e progowa cena zbytu netto produktu leczniczego Wainzua®™
« wspotczynniki efektow zdrowotnych do kosztow dla refundowanej
technologii opcjonalnej.
Analiza konsekwencji kosztow.
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i poziomu
odptatnosci

Produkt leczniczy Wainzua® nie jest aktualnie refundowany w Polsce w zadnym wskazaniu
(Obwieszczenie MZ).

Whnioskowane jest wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Wainzua® ze srodkow
publicznych w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z
polineuropatia w 1 lub 2 stopniu zaawansowania w katalogu B w ramach istniejacego
programu lekowego B.170. Leczenie dorostych pacjentéow z polineuropatia w | lub Il
stadium zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ICD-10:
E85.1) - proponowane kryteria wtaczenia do programu sg takie same, jak w przypadku
wutrisyranu. Zgodnie z Ustawa refundacyjna Minister wiasciwy do spraw zdrowia, wydajac
decyzje o objeciu refundacjg, dokonuje kwalifikacji leku [...] w ramach programu lekowego
do odptatnosci 0 PLN. W zwiazku z powyzszym, eplontersen kwalifikuje sie do poziomu
refundacji 100% (kategoria odptatnosci dla pacjenta: bezptatne) (Ustawa refundacyjna).

Zgodnie z art. 15 ust. 2 ustawy: ,,Do grupy limitowej kwalifikuje sie lek posiadajacy te
sama nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania [...]” (Ustawa refundacyjna). Mechanizm
dziatania eplontersenu i wutrisyranu rozni sie na poziomie molekularnym (ChPL Wainzua,
ChPL Amvuttra), ponadto zgodnie z dotychczasowa praktyka Ministra Zdrowia dla
wszystkich lekow w katalogu B tworzone sa osobne grupy limitowe. W zwigzku z
powyzszym, wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej dla eplotersenu w
ramach katalogu B.

Oficjalna wnioskowana cena zbytu netto dla preparatu Wainzua® wynosi |G
PLN/opak., co oznacza cene hurtowa brutto na poziomie [l PLN/opak. - patrz
ponizsza tabela.

Tab. 3. Wnioskowane ceny leku Wainzua® - wariant bez RSS.

Zawartosc opakowania | CZN, PLN UCZ*, PLN CHB**, PLN | WLF, PLN WD$

Wainzua, roztwordo | [HENENNEEN |HEEEEEE BN BN o

wstrzykiwan, 45 mg/0,8
ml, 1 wstrzykiwacz 0,8
ml

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%, przy czym w przypadku lekéw stosowanych w ramach programow
lekowych, wysokos¢ marzy hurtowej nie moze byc wyzsza niz 2000 zt; CZN - cena zbytu netto; UCZ -
urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokosc limitu finansowania; WDS -
wysokos$¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzac
naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia oraz Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia,
proponuje sie zawarcie umowy podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme, RSS). Ponizsza
propozycja umowy jest zgodna z zapisem Art. 11 ust. 5 pkt. 4 Ustawy refundacyjnej
(Ustawa refundacyjna).
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Tab. 4. Wnioskowane ceny leku Wainzua® - wariant z RSS.

Zawartosc¢ opakowania | CZN, PLN UCZ*, PLN CHB**, PLN | WLF, PLN WDS

Wainzua, roztwordo | [HEEEE |HEEEEE BN BN O

wstrzykiwan, 45 mg/0,8
ml, 1 wstrzykiwacz 0,8
mi

* VAT 8%; ** marza hurtowa 6%, przy czym w przypadku lekow stosowanych w ramach programow
lekowych, wysokos¢ marzy hurtowej nie moze byc wyzsza niz 2000 zt; CZN - cena zbytu netto; UCZ -
urzedowa cena zbytu; CHB - cena hurtowa brutto; WLF - wysokos¢ limitu finansowania; WDS -
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.
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3 Strategia i technika analityczna

W wyniku przeprowadzonego przegladu systematycznego (AKL Wainzua) nie
zidentyfikowano badan bezposrednio porownujacych stosowanie eplontersenu z
wutrisyranem, a takze badan umozliwiajacych przeprowadzenie porownania posredniego z
zastosowaniem wspolnego komparatora. W zwigzku z tym, ocene skutecznosci i
bezpieczenstwa stosowania eplontersenu w leczeniu dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatig w 1 lub 2 stopniu zaawansowania
w poréwnaniu do wutrisyranu przedstawiono na podstawie poréwnan posrednich z
dostosowaniem populacji przeprowadzonych metoda MAIC i STC bez odniesienia do
wspolnej grupy kontrolnej (ang. unanchored) z wykorzystaniem danych z badan NEURO-
TTRansform i HELIOS-A.

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych porownan posrednich, obserwowano brak istotnych
statystycznie roznic pomiedzy grupami eplontersenu i wutrisyranu w przypadku niemal
wszystkich analizowanych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci:

o zmiany wyniku skali mNIS+7 od wartosci wyjsciowych;

o zmiany stezenia TTR w surowicy od wartosci wyjsciowych;
o zmiany wyniku skali R-ODS od wartosci wyjsciowych;

o zmiany wyniku skali mBMI od wartosci wyjsciowych;

o zmiany wyniku skali 10-MWT od wartosci wyjsciowych.

Jedynie w przypadku oceny jakosci zycia wedtug kwestionariusza Norfolk QoL-DN uzyskano
istotne statystycznie przewagi na korzysc eplontersenu.

Podobnie, wyniki przeprowadzonych porownan posrednich dla punktéw koncowych
zwigzanych z bezpieczenstwem (cigzkie zdarzenia niepozadane, zdarzenia niepozadane o
duzym nasileniu, zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia) wskazuja na
brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami eplontersenu i wutrisyranu.

Wyniki otrzymane metoda niezakotwiczonego pordwnania MAIC i STC oraz w modelach
referencyjnym i alternatywnym byly spojne. Zostaty one réwniez potwierdzone dla
wybranych punktéw koncowych w dodatkowych analizach, | EENEEEEEGEGE
I ————
I o dajc lepsze podstawy do wnioskowania.

Majac na uwadze powyzsze uznano, ze eplontersen i wutrisyran sa porownywalnymi
opcjami terapeutycznymi pod wzgledem skutecznosci i bezpieczenstwa. Wykazana
przewaga eplontersenu nad wutrisyranem w przypadku zaledwie jednego punktu
koncowego (jakosc zycia wedtug kwestionariusza Norfolk QoL-DN) nie moze swiadczyc o
przewadze jednego leku nad drugim, w szczegolnosci majac na uwadze ograniczenia
przeprowadzonych poréwnan posrednich (niezakotwiczone MAIC i STC), jak rowniez rodzaj
punktu koncowego (punkt koncowy raportowany przez pacjenta). Do takich samych
wnioskow prowadza analizy ocenione przez inne agencje HTA (m.in. NICE 2024, CDA-AMC
2024, SMC 2025, NHCI 2025, TLV 2025). O porownywalnosci eplontersenu i wutrisyranu
swiadcza rowniez zidentyfikowane w APD Wainzua najnowsze wytyczne kliniczne, ktore tak
samo pozycjonuja oba leki (Karam 2024, WHF 2023, ABN 2023).
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W zwiazku z powyzszym, dla porownania optacalnosci stosowania eplontersenu z
wutrisyranem zastosowang technika analityczng jest technika minimalizacji kosztow. Takie
samo podejscie zastosowano w analizach ztozonych do innych agencji HTA, m.in. NICE
(NICE STA 2024).

Wynikiem analizy minimalizacji kosztow dla porownania eplontersenu z wutrisyranem jest
koszt inkrementalny wyrazajacy roznice w kosztach porownywanych technologii
medycznych o takiej samej skutecznosci klinicznej (koszt inkrementalny = koszt stosowania
ocenianej technologii medycznej - koszt stosowania technologii opcjonalnej).

Przedstawiona analiza minimalizacji kosztow zaktada bardzo konserwatywnie i
upraszczajaco podobng skutecznos¢ eplontersenu i wutrisyranu. Zabieg ten ma charakter
analityczny i wychodzi naprzeciw oczekiwaniom ptatnika, porownujac dotychczasowa
refundowang terapie z terapig wnioskowana, pokazujac dodatkowo ceny progowe
zrownujace koszt obu terapii. Dodatkowo przeprowadzono analize konsekwencji kosztow.
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4 Perspektywa i horyzont czasowy

Perspektywa

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
oraz Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ), analize przeprowadzono z punktu widzenia ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), ktora jest tozsama z perspektywa wspolng NFZ i
pacjenta (brak wspotptacenia).

Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT 2016)
»Horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajaco dtugi, aby mozliwa
byta ocena roznic miedzy wynikami ikosztami ocenianej technologii medycznej oraz
komparatorow. Powinien on by¢ takisam dla pomiaru kosztow i wynikéw zdrowotnych [...].
W przypadku, gdy analiza ekonomiczna ma charakter minimalizacji kosztow i koszty
zZwigzane ze stosowaniem porownywanych technologii medycznych sa state w czasie,
mozna przyjac jednostkowaq dtugos¢ horyzontu czasowego, np. 1 rok”.

W zwiazku z powyzszym, w niniejszej analizie minimalizacji kosztow przyjeto dtugosc
horyzontu czasowego rowna 1 rok.
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5 Metody

5.1 Opis modelu CMA

W analizie minimalizacji kosztow wykorzystano model (arkusz kalkulacyjny Microsoft®
Office Excel®: CMA_BIA_Wainzua.xlsm) wykonany de novo w oprogramowaniu Microsoft
Office, pozwalajacy oszacowac koszty stosowania technologii medycznych w przyjetym
horyzoncie czasowym.

Zgodnie z przyjeta technika analityczna (CMA) w modelu uwzgledniono jedynie koszty
istotne z punktu widzenia ptatnika. W kalkulatorze nie zastosowano zaokraglen, natomiast
w dokumencie Microsoft® Office Word® przedstawiono wartosci zaokraglone (z
zaokragleniami do wyswietlanej doktadnosci).

5.1.1Zatozenia CMA

W analizie przyjeto podstawowe zatozenia:

o Zatozono brak roznic w efektywnosci klinicznej oraz bezpieczenstwie eplontersenu i
wutrisyranu.

e Analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, ktora jest tozsama z perspektywa
wspolng NFZ i pacjenta w horyzoncie 1 roku.

e Horyzont czasowy analizy nie przekracza 1 roku, w zwigzku z czym w analizach nie
uwzgledniono dyskontowania.

e Schematy dawkowania eplontersenu i wutrisyranu oraz liczbe i miejsce podania
lekow, przyjeto zgodnie z informacjami zamieszczonymi w odpowiednich
Charakterystykach Produktu Leczniczego (ChPL Wainzua i ChPL Amvuttra).

e W wariancie podstawowym zatozono petne przestrzeganie zalecen lekarskich i brak
mozliwosci przerwania leczenia (skrajne scenariusze testowano w ramach analizy
wrazliwosci).

e W oszacowaniach uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne zwigzane z
realizacjq programu lekowego, tj. koszty zakupu i podania lekow, diagnostyki w
programie lekowym oraz koszty kwalifikacji do leczenia i weryfikacji jego
skutecznosci.

¢ Majac na uwadze zatozenie o podobnej skutecznosci eplontersenu i wutrisyranu
zalozono, ze zuzycie zasobow zwigzanych z leczeniem objawowym jest na takim
samym poziomie w obu grupach, w zwigzku z czym w niniejszej analizie nie
uwzgledniono kosztow leczenia objawowego (koszt nierdznicujacy).

e Majgcna uwadze zatozenie o podobnym bezpieczenstwie stosowania eplontersenu i
wutrisyranu  zatozono, ze zuzycie zasobow zwigzanych z leczeniem
powiktan/zdarzen niepozadanych jest na takim samym poziomie w obu grupach, w
zwigzku z czym w niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia zdarzen
niepozadanych (koszt nieroznicujacy).
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e W przypadku obu lekow zalecana jest suplementacja witaminy A w dawce 2,5-3 tys.
j.m. witaminy A na dobe (ChPL Wainzua, ChPL Amvuttra), w zwigzku z czym koszt
suplementacji witaminy A uznano jako nieroznicujacy analizowanych opcji
terapeutycznych i nie uwzgledniono go w niniejszej analizie.

Porownanie skutecznosci i bezpieczenstwa eplontersenu i wutrisyranu - patrz: AKL
Wainzua.

5.1.2  Analizowane koszty

W modelu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
e koszt zakupu lekow: Wainzua® i Amvuttra®,
e koszt podania lekow,
e koszt diagnostyki w programie lekowym,

¢ koszt kwalifikacji do leczenia i weryfikacji jego skutecznosci.

Koszt procedur zwigzanych z realizacja programu lekowego oszacowano w oparciu o
Zarzadzenie nr 72/2025/DSOZ Prezesa NFZ, przyjmujac odpowiednie wyceny punktowe
oraz koszt jednego punktu na poziomie sredniej z 4 osrodkow pochodzacych z 4 réznych
wojewodztw realizujacych program lekowy B.170 (Informator o umowach 2025).

Do obliczen przyjeto, ze rok ma 365 dni.

Majac na uwadze wyniki analizy klinicznej, wskazujace na porownywalng skutecznosc¢
eplontersenu i wutrisyranu (AKL Wainzua) przyjeto, ze zuzycie zasobow (lekow, wizyt,
hospitalizacji, badan, procedur) w ramach terapii standardowej/leczenia objawowego w
przypadku stosowania obu preparatow jest na takim samym poziomie, w zwigzku czym w
niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia objawowego (koszt nieroznicujacy).

Majac na uwadze wyniki analizy klinicznej, wskazujace na porownywalne bezpieczenstwo
eplontersenu i wutrisyranu (AKL Wainzua), w CMA nie uwzgledniono kosztow zwiazanych z
leczeniem powiktan po zastosowaniu poszczegolnych lekow (koszt nieroznicujacy).

Koszty oszacowano z perspektywy platnika publicznego tj. Narodowego Funduszu Zdrowia
(NFZ), ktora jest tozsama z perspektywa wspolng NFZ i pacjenta. Ponizej przedstawiono
koszty przyjete w analizie.

5.1.2.1 Dawkowanie lekow

Zgodnie z ChPL Wainzua zalecana dawka eplontersenu wynosi 45 mg we wstrzyknigciu
podskornym co miesiac.

Zgodnie z ChPL Amvuttra zalecana dawka wutrisyranu wynosi 25 mg we wstrzyknieciu
podskornym co 3 miesigce.
5.1.2.2 Koszty zakupu lekow

Wnioskowane ceny leku Wainzua® przedstawiono w rozdz. 2 zgodnie z danymi
Wnioskodawcy, natomiast ceny dla preparatu Amvuttra® przyjeto zgodnie z aktualnie
obowigzujacym Obwieszczeniem MZ.
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W ponizszej tabeli przedstawiono koszty zakupu preparatow Wainzua® i Amvuttra® z
perspektywy NFZ, ktora jest tozsama z perspektywa wspolng NFZ i pacjenta.

Tab. 5. Koszt zakupu lekow.

Lek Koszt NFZ oraz wspolny NFZ i pacjenta
Eplontersen (Wainzua®), PLN/opak. (z RSS) I
Eplontersen (Wainzua®), PLN/opak (bez RSS) _
Wutrisyran (Amvuttra®), PLN/opak. 306 393,73

5.1.2.3 Koszty podania lekow

Preparaty Wainzua® i Amvuttra® podawane sg we wstrzyknieciach podskornych, w zwigzku
z czym zatozono ich podawanie w trybie ambulatoryjnym.

Zgodnie z ChPL Wainzua i ChPL Amvuttra oba leki mogg by¢ podawane samodzielnie przez
pacjentow lub ich opiekunow w domu po otrzymaniu od osoby nalezacej do fachowego
personelu medycznego wskazowek dotyczacych prawidtowej techniki wykonywania
wstrzykniec¢ podskornych. W przypadku preparatu Wainzua® pierwsze wstrzykniecie przez
pacjenta lub opiekuna powinno by¢ wykonane pod kierunkiem odpowiednio
wykwalifikowanego przedstawiciela fachowego personelu medycznego.

W zwiazku z powyzszym, w przypadku obu lekow zatozono 1 ,,przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” w analizowanym horyzoncie
czasowym. Koszt Swiadczenia przyjeto na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ Nr
72/2025/DGL - 108,16 pkt. Wycene 1 pkt przyjeto na poziomie 1,80 PLN/pkt (Informator o
umowach 2025 - srednia z 4 osrodkow pochodzacych z 4 roznych wojewodztw realizujacych
swiadczenie ,,Program lekowy - leczenie dorostych pacjentow z polineuropatig w | lub I
stadium zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej”). Koszt 1
wizyty ambulatoryjnej z perspektywy ptatnika/wspolnej wynosi 194,15 PLN.

Tab. 6. Koszty podania lekéw (Zarzadzenie nr 72/2025/DGL, Informator o umowach 2025).

Kod Nazwa $wiadczenia Wartosé Wycena Koszt,
Swiadczenia punktowa punktu, PLN
PLN/pkt
5.08.07.000000 Przyjecie pacjenta w  trybie | 108,16 1,80 194,15
ambulatoryjnym zZwigzane z
wykonaniem programu

Zgodnie z sugestia NICE EAG (External Assessment Group), nie wszyscy pacjenci beda
chcieli lub mogli przyjmowac leki w domu, w zwiazku z czym w ramach analizy wrazliwosci
testowano czesciowe lub catkowite przyjmowanie lekow w warunkach ambulatoryjnych
(NICE STA 2024).

5.1.2.4 Koszty diagnostyki w programie lekowym

Wartosc punktowa ,,Diagnostykiw programie leczenia dorostych pacjentow z polineuropatia
w | lub Il stadium zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej”
przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ nr 72/2025/DGL na 1 141,80 pkt. Wycene 1
pkt przyjeto na poziomie 1,80 PLN/pkt (Informator o umowach 2025 - $rednia z 4 osrodkow
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pochodzacych z 4 roznych wojewodztw realizujacych swiadczenie ,,Program lekowy -
leczenie dorostych pacjentow z polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania w
przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej”). Roczny koszt diagnostyki w
programie lekowym B.170 z perspektywy ptatnika/wspolnej wynosi 2 049,53 PLN.

Tab. 7. Koszty diagnostyki w programie lekowym (Zarzadzenie nr 72/2025/DGL, Informator o
umowach 2025).

Kaod Nazwa $wiadczenia Wartosé Wycena Koszt

$wiadczenia punktowa punktu, roczny,
PLN/pkt | PLN

5.08.08.0000298 | Diagnostyka w programie leczenia | 1141,80 1,80 2 049,53

dorostych pacjentow z polineuropatia
w | lub Il stadium zaawansowania w
przebiegu  dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej

5.1.2.5 Koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz
weryfikacji jego skutecznosci

Kwalifikacji swiadczeniobiorcow do terapii w programie lekowym B.170 dokonuje Zespot
Koordynujacy ds. Leczenia Rzadkich Chorob Neurologicznych, powotywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia. Kwalifikacja do programu oraz weryfikacja skutecznosci
leczenia po 12 miesigcach, a nastepnie co 6 miesiecy odbywa sie, w oparciu o ocene stanu
klinicznego Swiadczeniobiorcy oraz ocene efektywnosci zastosowanej terapii.

Wartos¢ punktowa ,,kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacji jego
skutecznosci” przyjeto zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ nr 72/2025/DGL na 338,00
pkt. Wycene 1 pkt przyjeto na poziomie 1,80 PLN/pkt (Informator o umowach 2025 -
srednia z 4 osrodkow pochodzacych z 4 réznych wojewodztw realizujacych swiadczenie
sProgram lekowy - leczenie dorostych pacjentow z polineuropatia w | lub Il stadium
zZaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej”). Koszt
kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacji jego skutecznosci z
perspektywy ptatnika/wspolnej wynosi 606,71 PLN w pierwszym roku i 1213,42 w kolejnych
latach. Na potrzeby niniejszej analizy przyjeto koszt dla pierwszego roku leczenia, tj.
606,71 PLN (koszt nieroznicujacy).

Tab. 8. Koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacji jego skutecznosci
(Zarzadzenie nr 72/2025/DGL, Informator o umowach 2025).

Kad Nazwa Swiadczenia Wartosc Wycena Koszt
Swiadczenia punktowa punktu, roczny,
PLN/pkt PLN
5.08.07.0000023 | Kwalifikacja do leczenia w programie | 338,00 1,80 606,71
lekowym oraz weryfikacja jego
skutecznosci

5.1.3  Uzytecznosci

W mysl Rozporzadzenia MZ, w ramach analizy ekonomicznej, jezeli zachodza okolicznosci,
o ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy nalezy przedstawic (Rozporzadzenie MZ):
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1) oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

2) oszacowanie wspotczynnika efektow zdrowotnych uzyskiwanych u pacjentow
stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jakosc, a w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby -
jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

3) kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy niz koszt technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt 2.

W niniejszej analizie ekonomicznej jedyng refundowang technologia opcjonalng jest
preparat Amvuttra®. W ramach niniejszej analizy zatozono porownywalng skutecznosc
preparatu Wainzua® oraz Amvuttra® stad warto$¢ przyjetego do obliczen wyniku
zdrowotnego i oszacowanego wspotczynnika, o ktorym mowa w pkt 2, nie ma zadnego
wptywu na analize, jednakze przedstawiono to oszacowanie ze wzgledow formalnych.

Strategie wyszukiwania i diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji badan, oraz spis publikacji wtaczonych i wykluczonych z przegladu
systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci w populacji pacjentéow z ATTRv-PN
przedstawiono w aneksie 10.2.

Kryteria wigczenia:
o badania przeprowadzone w populacji pacjentow z ATTRv-PN,

e badania, w ktorych przedstawiono wartosci uzytecznosci dla stanow zdrowia
raportowane w przedziale od 0 do 1 (dopuszczono mozliwosc wartosci ujemnych
opisujacych stany gorsze od smierci),

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim i angielskim.
Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wtaczenia:
e brak wartosci uzytecznosci dla pacjentow z ATTRv-PN,
s abstrakty konferencyjne,
¢ publikacje w jezyku innym niz polski i angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byly wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutow i abstraktow z celem pracy. Do dnia 27 pazdziernika 2025 r.
zidentyfikowano 3 publikacje, ktorych petne teksty oceniano pod katem zgodnosci z
kryteriami kwalifikacji do przegladu i wykluczenia z niego. Ostatecznie do przegladu
witaczono 2 publikacje, ktore opisano ponizej.

W publikacji Inés 2020 przedstawiono wyniki wieloosrodkowego badania obserwacyjnego z
udziatem dorostych pacjentow portugalskiego pochodzenia, cierpiacych na dziedziczng
amyloidoze transtyretynowa z polineuropatig (hATTR-PN), wtaczonych do rejestru THAOS
(ang. Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey). THAQOS jest rejestrem pacjentow
gromadzacym informacje dotyczace demografii, charakterystyki choroby, obecnego i
wczesniejszego leczenia, historii rodzinnej, wynikow biopsji oraz wynikow rutynowych
pomiarow wykonywanych w praktyce klinicznej, w tym wynikow kwestionariusza EQ-5D-3L.
W badaniu obserwacja pacjentow z hATTR-PN trwata maksymalnie 10 lat, od momentu
powstania THAQS (2007) do daty odciecia (31 grudnia 2016 r.). Pacjenci byli rekrutowani w
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jednym z dwoch portugalskich osrodkow referencyjnych. Do badania witaczono zarowno
bezobjawowych nosicieli genow z mutacja Val30Met, jak i pacjentow z objawami choroby.
Z analizy wykluczono osoby nieposiadajace mutacji Val30Met oraz pacjentéw, u ktorych
dane z kwestionariusza EQ-5D-3L byty niekompletne. W przypadku pacjentow z hATTR-PN
dane EQ-5D zebrano podczas wtaczenia do THAOS (wartosci wyjsciowe) i podczas kolejnych
wizyt w trakcie praktyki klinicznej. Do obliczenia wyniku indeksu EQ-5D-3L (wartosc
uzytecznosci) dla pacjentow z hATTR-PN wykorzystano portugalski zbior wartosci. Wyniki
kwestionariusza EQ-5D-3L z rejestru THAOS byty dostepne dla 621 bezobjawowych nosicieli
mutacji Val30Met i 733 pacjentow z objawami. Z analizy wykluczono tacznie 4 pacjentow
niebedacych nosicielami mutacji i 5 pacjentow z niekompletnymi danymi EQ-5D-3L.

Wiek powyzej 70 lat, nizszy poziom wyksztatcenia, dtuzszy czas trwania choroby, brak
leczenia i wyzszy stopien zaawansowania choroby wigzaty sie z gorsza HRQoL (p < 0,05).
Oczekiwana ogolna wartos¢ uzytecznosci dla pacjentow nieleczonych i pacjentow
leczonych wyniosta odpowiednio 0,56 (0,012) 10,59 (0,009). Wsrod nieleczonych pacjentow
zaobserwowano spadek jakosci zycia w miare uptywu czasu (wizyty) (p < 0,05), natomiast u
leczonych pacjentow stwierdzono poprawe badz utrzymanie jakosci zycia na tym samym
poziomie na przestrzeni lat (interakcja leczenie/wizyta, p < 0,05). Nie stwierdzono réznic
w uzytecznosci pomigdzy ptciami (p = 0,910) ani wsrod pacjentow z chorobg o wczesnym
poczatku w porownaniu z pacjentami z chorobg o péznym poczatku (p = 0,254). Wyniki
analizy eksploracyjnej nie wykazaly roznicy w uzytecznosci pomiedzy osrodkami
referencyjnymi (p = 0,210). Srednie wartosci uzytecznosci dla kazdego stadium choroby
wedtug skali Coutinho i PND przedstawiono w tabelach ponizej.

Tab. 9. Srednie wartosci uzytecznoséci obliczone na podstawie rejestru THAOS w zaleznosci od
stadium wedtug skali Coutinho (Inés 2020).

Stadium Coutinho Uzytecznosc SE
| 0,60 0,008
1 0,39 0,028
] 0,03 0,054

SE - btad standardowy.

Tab. 10. Srednie wartoéci uzytecznosci obliczone na podstawie rejestru THAOS wedtug stadium
PND ( Inés 2020).

Stadium PND Uzytecznosc SE
| 0,63 0,009
1 0,52 0,014
A 0,41 0,033
1B 0,23 0,054
v 0,01 0,005

SE - btad standardowy.

W publikacji Obici 2020 przedstawiono wyniki wieloosrodkowego, miedzynarodowego,
podwdjnie zaslepionego badania RCT APOLLO, majacego na celu ocene skutecznosci
eksperymentalnej i bezpieczenstwa patisyranu w porownaniu z placebo w leczeniu
pacjentow cierpiacych na dziedziczng amyloidoze transtyretynowa z polineuropatia. W
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badaniu APOLLO pacjenci otrzymywali patisyran w dawce 0,3 mg/kg (n=148) lub placebo
(n=77) dozylnie raz na trzy tygodnie przez 18 miesiecy. Do oceny roznych aspektow jakosci
zycia wykorzystano kilka miernikow, w tym EQ-5D-5L. Wyjsciowy wynik kwestionariusza
EQ-5D-5L w grupie patisyranu i placebo wynosit 0,6, po 9 mies. leczenia roznica miedzy
grupami wynosita 0,1 na korzysc patisyranu, natomiast po 18 mies. leczenia - 0,2 na korzysc
patisyranu.

W niniejszej analizie przyjeto srednig wartos¢ dla stadiow | i Il w skali Coutinho
pochodzacg z badania Inés 2020 na poziomie 0,5.

5.1.4  Wspoétczynnik compliance

W wariancie podstawowym zatozono petne przestrzeganie zalecen lekarskich w przypadku
obu lekow, natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw obnizenia compliance
na wyniki (np. w przypadku przyjmowania leku samodzielnie w domu, opdznienia lub
pominiecia dawki z powodu dzialan niepozadanych). Z powodu braku danych

literaturowych w ramach analizy wrazliwosci

5.1.5 Przerwanie leczenia

W tresci programu lekowego B.170 istnieje kilka czynnikow, ktére moga wptynac na decyzje
o przerwaniu leczenia, w tym m.in. progresja polineuropatii do stadium Il wg klasyfikacji
Coutinho lub progresja objawow kardiomiopatii do klasy NYHAII lub 1V, wystapienie chorob
lub stanow, ktore wedtug oceny lekarza prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie
leczenia, wystapienie objawow nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze stosowanych lekow lub
na ktorgkolwiek substancje pomocniczg leku, uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia,
wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania, okres cigzy lub karmienia piersig, brak wspotpracy lub
nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skutecznosc i bezpieczenstwo leczenia, ze strony $wiadczeniobiorcy lub jego
opiekuna prawnego. Weryfikacja skutecznosci leczenia po 12 miesiacach, a nastepnie co 6
miesiecy odbywa sie, w oparciu o ocene stanu klinicznego swiadczeniobiorcy oraz ocene
efektywnosci zastosowanej terapii.

W analizie podstawowej zatozono brak przerwania leczenia, natomiast w analizie
wrazliwosci testowano skrajne warianty z mozliwoscia przerwania leczenia ||

5.1.6  Dyskontowanie

Zgodnie z minimalnymi wymaganiami MZ ,Jezeli horyzont wtasciwy dla analizy
ekonomicznej w przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok, oszacowania,
o ktorych mowa w ust. 2 pkt 1-4, powinny zostac przeprowadzone z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych”
(Rozporzadzenie MZ).
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W zwiazku z powyzszym oraz zgodnie z obowigzujacymi wytycznymi przeprowadzania
oceny technologii medycznych (HTA) opracowanych przez Agencje Technologii Medycznych
i Taryfikacji (AOTMIT 2016) w scenariuszu podstawowym przyjeto stope dyskontowa na
poziomie 0% dla kosztow, poniewaz horyzont czasowy analizy nie przekracza 1 roku.

5.1.7Zestawienie parametrow wejsciowych

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry wejsciowe w modelu CMA w wariancie
podstawowym.

Tab. 11. Zestawienie parametrow wejsciowych w modelu CMA w wariancie podstawowym.

Parametr modelu I Wartos¢ w analizie podstawowej
Parametry kosztowe

Koszt preparatu Wainzua®, PLN/opak. - z RSS _

Koszt preparatu Wainzua®, PLN/opak. - bez RSS _

Koszt preparatu Amvuttra®, PLN/opak. 306 393,73

Koszt podania leku, PLN 194,15

Koszt diagnostyki w programie lekowym, PLN/rok 2 049,53

Koszt kwalifikacji do leczenia i weryfikacji skutecznosci, PLN | 606,71

Pozostate parametry

Liczba wizyt w roku 1

Horyzont czasowy analizy 1 rok
Compliance 100%

Przerwanie leczenia 0%

Stopa dyskontowa nie uwzgledniono

5.1.8 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono w celu okreslenia wrazliwosci wynikow uzyskanych
w modelu w odniesieniu do niepewnosci gtownych lub niepewnych danych wejsciowych.

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie
z opisem w ponizszych tabelach, pozostate parametry byly takie jak w przypadku analizy
podstawowej.

Tab. 12. Scenariusze analizy wrazliwosci - analiza minimalizacji kosztow.

Nr Scenariusz Analiza podstawowa (BC) | Analiza wrazliwosci (SA) | Rozdziat
SA1 | Liczba podan w trybie | 1. podanie  (kolejne | | EGTGTTNGNGNGNGE 5.1.2.3
SA 2 ambulatoryjnym podania w domu) I

SA 3 | Compliance 100% ] 5.1.4
SA4 |

SA5 | Przerwanie leczenia Brak I 5.1.5

SA 6 |

22/53



Eplontersen (Wainzua") w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéw z polineuropatia w 1 lub 2
stopniu zaawansowania

5.1.9  Analiza progowa

Analiza progowa (ang. threshold analysis) wymaga skalkulowania krytycznych wartosci
zmiennych, przy ktorych zmienia sie wniosek koncowy.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan
(Rozporzadzenie MZ) wyniki analizy progowej w przypadku analizy minimalizacji kosztow
(dla analizy podstawowej i scenariuszy analiz wrazliwosci) nalezy przedstawic w postaci:

e ceny zbytu netto (CZN) technologii wnioskowanej, przy ktorej réznica pomiedzy
kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero, tj. ceny zbytu netto produktu Wainzua®, przy ktorej
roznica pomiedzy kosztem stosowania produktu Wainzua® a preparatu Amvuttra®
jest rowna 0;

e ceny zbytu netto (CZN) wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania
wnioskowanej technologii, nie jest wyzszy niz koszt refundowanej technologii
opcjonalnej o najkorzystniejszym  wspoétczynniku  efektéw  zdrowotnych
uzyskiwanych u pacjentow stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, do kosztow ich uzyskania, tj. ceny
zbytu netto produktu Wainzua®, przy ktorej koszt stosowania produktu Wainzua® nie
jest wyzszy niz koszt preparatu Amvuttra®.

5.1.10 Walidacja

5.1.10.1 Walidacja wewnetrzna

Walidacje wewnetrzng przeprowadzono w celu ujawnienia btedow zwigzanych
z obliczeniami. Walidacje przeprowadzono poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych
wartosci oraz testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych
samych danych. Otrzymane wyniki analizowano pod katem logicznej spojnosci.

5.1.10.2 Walidacja zewnetrzna

Nie zidentyfikowano zadnych badan oraz innych doniesien umozliwiajacych porownanie z
wynikami analizy, w zwiazku z czym przeprowadzenie walidacji zewnetrznej byto
niemozliwe.

5.1.10.3 Walidacja konwergencji - przeglad analiz ekonomicznych

W celu przeprowadzenia walidacji konwergencji przeprowadzono przeglad systematyczny
analiz ekonomicznych dla eplontersenu.

Strategie wyszukiwania oraz diagram wg PRISMA 2020, przedstawiajacy kolejne etapy
wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych, przedstawiono w aneksie 10.1.

Kryteria wiaczenia:

e analizy ekonomiczne lub raporty HTA zawierajace wyniki analiz kosztow-
efektywnosci, kosztow-uzytecznosci, kosztow-konsekwencji lub analiz minimalizacji
kosztéw dla eplontersenu w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u
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dorostych pacjentow z polineuropatia w 1 lub 2 stopniu zaawansowania w
porownaniu ze zdefiniowanym komparatorem tj. wutrisyranem;

¢ publikacje petnotekstowe w jezyku polskim lub angielskim.
Kryteria wykluczenia - publikacje niespetniajace powyzszych kryteriow wiaczenia:

e brak analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci, kosztow-konsekwencji
lub analizy minimalizacji kosztow dla produktu leczniczego Wainzua® w leczeniu
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéw z polineuropatia
w 1 lub 2 stopniu zaawansowania w porownaniu z wutrisyranem,

e publikacje w jezyku innym niz polski lub angielski.

Prace zidentyfikowane w procesie wyszukiwania byty wstepnie oceniane pod katem
zgodnosci tytutu i abstraktu z celem pracy. Do 27 pazdziernika 2025 r. nie zidentyfikowano
publikacji, ktorych petne teksty nalezatoby ocenic pod katem zgodnosci z kryteriami
wtaczenia do przegladu i wykluczenia z niego.

W toku wyszukiwania rekomendacji refundacyjnych odnaleziono raporty NICE STA 2024 i
CDA-AMC 2025, ktore opisano w tabeli ponizej.

Liste badan wykluczonych z przegladu wraz z przyczyna wykluczenia przedstawiono w
rozdz. 10.1.
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Tab, 13, Charakterystyka i wyniki analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego, ktore nie spetnity kryteriow

wiaczenia, ale moga dostarczyc wartosciowych informacji na temat budowy modelu i optacalnosci leczenia.

Badanie

Typ analizy

Struktura modelu, zatozenia

Gtowne wyniki i wnioski

Analizy minimalizacji kosztow

NICE
2024

STA

Porownanie
kosztow

* Porownanie kosztow stosowania eplontersenu i wutrisyranu w leczeniu
dorostych pacjentow z hATTR z polineuropatia w 1 lub 2 stopniu
Zaawansowania.

» Perspektywa ptatnika publicznego w UK.
e Horyzont: 5 lat.

e Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj.
podania lekow.

koszty zakupu i

e Dyskontowanie: brak.

e Przerwanie leczenia po takim samym okresie stosowania lekow,
nastepnie BSC.

Bezposrednie koszty medyczne:

e EPL: dane poufne;
e WUT: dane poufne;
e EPL vs WUT: dane poufne;

Stosowanie eplontersenu jest zwigzane
Z oszczednosciami w poréwnaniu do
stosowania wutrisyranu.

Analizy kosztéw uzytecznosci

CDA-AMC
2025

Analiza
kosztow-
uzytecznosci

« Porownanie optacalnosci stosowania eplontersenu i wutrisyranu
(inotersenu i patisyranu) w leczeniu dorostych pacjentéw z hATTR-PN.

e Perspektywa ptatnika publicznego w Kanadzie.
» Horyzont: dozywotni (47 lat).

e Struktura modelu: model Markowa z 4 stanami zdrowia (1, 2 i 3 stopien
zaawansowania wedtug Coutinho oraz zgon) i 4-tyg. dtugoscia cyklu.

e Charakterystyka pacjentow na podstawie badania NEURO-TTRansform.

e Skutecznos¢ eplontersenu na podstawie badania NEURO-TTRansform,
komparatoréw - na podstawie MAIC nieodnoszacego sie do wspolnej
referencji.

Koszty:
o EPL: 5341 196 CAD;

o WUT: 5383 183 CAD;
e EPL vs WUT: 41 987 CAD;

ALY:
e EPL: 7,34;
«  WUT: 7,25;
e EPL vs WUT: -0,09;
ICUR:
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Badanie

Typ analizy

Struktura modelu, zatozenia

Glowne wyniki i wnioski

Uzytecznosci w poszczegolnych stanach zdrowia na podstawie wynikow
kwestionariusza EQ-5D-5L w badaniu NEURO-TTRansform przeliczonych
z uzyciem kanadyjskiego zestawu uzytecznosci.

Uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne, tj. koszty zakupu i
podania lekow, monitorowania leczenia, progresji choroby, zuzycia
zasobow zwigzanych z monitorowaniem choroby i leczenia zdarzen
niepozadanych.

Compliance: bd (prawdopodobnie 100%);

Dyskontowanie na poziomie 1,5% dla kosztow i wynikéw zdrowotnych.

 Dominacja EPL nad WUT.

Z powodu ograniczen porownan posrednich
oraz zatozen modelu ekonomicznego nie ma
wystarczajacych argumentow za wyzszym
finansowaniem EPL w porownaniu do
komparatoréw - koszt refundacji EPL nie
powinien by¢ wyzszy niz koszt najtanszego
leku aktualnie finansowanego w
analizowanej populacji chorych.
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6 Wyniki CMA

W kolejnych rozdziatach przedstawiono wyniki optacalnosci stosowania produktu
leczniczego Wainzua® w porownaniu z preparatem Amvuttra® w leczeniu dziedzicznej
amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatiag w 1 lub 2 stopniu
Zaawansowania.

Przedstawiono wyniki analizy podstawowej i analizy wrazliwosci (opis patrz rozdz. 5.1.8)
oraz przeprowadzono analize progowa dla analizy podstawowej i scenariuszy analizy
wrazliwosci (opis patrz rozdz. 5.1.9). Ponadto, przeprowadzono analize efektow
zdrowotnych i kosztow oraz analize konsekwencji kosztow.

Wyniki koncowe analizy przedstawiono w postaci kosztu inkrementalnego wyrazajacego
roznice w kosztach porownywanych technologii medycznych o takiej samej skutecznosci
klinicznej (koszt inkrementalny = koszt stosowania eplontersenu - koszt stosowania
wutrisyranu).

6.1 Analiza podstawowa

Wyniki analizy minimalizacji kosztow z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i
perspektywy wspolnej (NFZ + pacjent) w horyzoncie 1 roku przedstawiono ponizej.

W wariancie podstawowym z RSS stosowanie produktu leczniczego Wainzua® generuje
B datki w poréwnaniu do stosowania preparatu Amvuttra® o [l PLN/rok,

natomiast w wariancie bez RSS oszacowane wydatki sa || KEGKNNGNNN

Tab. 14. Wyniki analizy podstawowej z perspektywy NFZ: eplontersen vs wutrisyran.

Parametr Z RSS Bez RSS
Eplontersen Wutrisyran Eplontersen Wutrisyran
Koszt zakupu lekéw, PLN ] 1225 575 ] 1225 575
Koszt podania lekow, PLN 194 194 194 194
Koszt diagnostyki, PLN 2 050 2 050 2 050 2 050
Koszt kwalifikacji do leczenia i 607 607 607 607
weryfikacji skutecznosci, PLN
Koszt catkowity, PLN e 1228 425 [ 1228 425
Koszt inkrementalny, PLN - -

6.2 Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono zmieniajac kolejno poszczegdlne czynniki, majace
wptyw na koncowe oszacowania kosztow. Zestawienie parametrow analizowanych
wariantow analizy znajduje sie w rozdz. 5.1.8.

Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennos¢ oszacowanych kosztow inkrementalnych,

przy czym najwiekszy wptyw odnotowano w przypadku
I ——
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Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci w horyzoncie 1 roku przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tab. 15. Wyniki analizy wrazliwosci: eplontersen vs wutrisyran.

Wariant Z RSS Bez RSS
A koszty, PLN Zmiana A koszty, PLN Zmiana

BC

SA 1

SA 2

SA 3

SA 4

SA 5

SA 6

6.3 Analiza progowa

W ponizszej tabeli zebrano oszacowane ceny zbytu netto za opakowanie produktu
leczniczego Wainzua®, przy ktorych koszt inkrementalny, wyrazajacy roznice kosztow
analizowanej interwencji i przyjetego komparatora, jest rowny 0,00 PLN.

W wariancie podstawowym cena zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej roznica
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania technologii
opcjonalnej jest rowna zero wynosi MEEE PLN/opak. - w wariancie z RSS cene
produktu leczniczego Wainzua® nalezatoby | zc\edem ceny wyjsciowei,
natomiast w wariancie bez RSS - NN vvzs\edem ceny wyijsciowej. Szczegbtowe
oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 16. Wyniki analizy progowej: eplontersen vs wutrisyran.

Wariant Z RSS Bez RSS
Progowa CZN, PLN/opak. Zmiana* Progowa CIN, PLN/opak. Zmiana*

BC

SA 1

SA 2

SA 3

SA 4

SA 5

SA 6

CIN - cena zbytu netto; * wzgledem wnioskowanej ceny zbytu netto.

6.4 Analiza efektow zdrowotnych i kosztow

Oszacowanie kosztu stosowania technologii wnioskowanej i refundowanej technologii
opcjonalnej przedstawiono w rozdz. 6.1i 6.2. Efekty zdrowotne (uzytecznosc) przyjeto na
poziomie 0,50 (patrz rozdz. 5.1.2.5).
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Oszacowanie wspotczynnika efektow zdrowotnych do kosztow dla refundowanej technologii
opcjonalnej, tj. preparatu Amvuttra®, przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 17. Wspolczynniki efektéw zdrowotnych do kosztéw dla refundowanej technologii
opcjonalnej, tj. preparatu Amvuttra®.

Wariant Wspéiczynnik
BC 0,0000004
SA 1 0,0000004

SA 2 0,0000004

SA 3 0,0000004

SA 4 0,0000005

SA 5 0,0000004

SA 6 0,0000005

W wariancie podstawowym cena zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
stosowania nie jest wyzszy niz koszt refundowanej technologii opcjonalnej o
najkorzystniejszym wspotczynniku efektow zdrowotnych do kosztow wynosi

PLN/opak. Szczegotowe oszacowania przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tab. 18. Cena zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt stosowania nie jest
wyzszy niz koszt refundowanej technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym wspétczynniku
efektéw zdrowotnych do kosztow,

Wariant Z RSS Bez RSS
Progowa CZN, PLN/opak. Zmiana* Progowa CZN, PLN/opak. Imiana®
BC I || ||
SA 1 . || |
SA 2 — || []
SA3 I [ ||
SA 4 I ] |
SAS I [ ||
SA 6 L || ||

CZN - cena zbytu netto; * w stosunku do wnioskowanej CZN.

6.5 Analiza konsekwencji kosztow

Ponizej przedstawiono porownanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych stosowania
eplontersenu i wutrisyranu.

Zestawienie kosztow i wynikow zdrowotnych dla eplontersenu i wutrisyranu wykazato
nizsze koszty stosowania eplontersenu w wariancie z RSS (oraz wyzsze w wariancie bez
RSS) w porownaniu do wutrisyranu, przy braku roznic klinicznych (zatozenie o
porownywalnej skutecznosci na podstawie dostepnych dowodow naukowych).
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Tab. 19, Zestawienie kosztow i konsekwencji - analiza z RSS i bez RSS: eplontersen vs wutrisyran,

Punkt korncowy Eplontersen - z RSS Eplontersen - bez RSS Wutrisyran

Konsekwencje zdrowotne: eplontersen vs wutrisyran

Ocene skutecznosci i bezpieczenstwa stosowania eplontersenu w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z
polineuropatia w 1 lub 2 stopniu zaawansowania w porownaniu do wutrisyranu przedstawiono na podstawie porownan posrednich z dostosowaniem

populacji przeprowadzonych metodg MAIC i STC bez odniesienia do wspolnej grupy referencyjnej (ang. unanchored) z wykorzystaniem danych z badan
NEURQO-TTRansform i HELIOS-A.,

Zgodnie z wynikami przeprowadzonych poréwnan posrednich, obserwowano brak istotnych statystycznie roznic pomiedzy grupami eplontersenu i
wutrisyranu w przypadku niemal wszystkich analizowanych punktow koncowych dotyczacych skutecznosci, tj. zmiany od wartosci wyjsciowych wyniku
skali mNIS+7, stezenia TTR w surowicy, wyniku skali R-ODS, wyniku skali mBMI oraz wyniku skali 10-MWT. Jedynie w przypadku oceny jakosci zycia wedtug
kwestionariusza Norfolk QoL-DN uzyskano istotne statystycznie przewagi na korzysc eplontersenu.

Podobnie, wyniki przeprowadzonych porownan posrednich dla punktow koncowych zwiazanych z bezpieczenstwem (ciezkie zdarzenia niepozadane,
zdarzenia niepozadane o duzym nasileniu, zdarzenia niepozadane powodujace przerwanie leczenia) wskazujg na brak istotnych statystycznie roznic
pomiedzy grupami eplontersenu i wutrisyranu.

Wyniki otrzymane metoda niezakotwiczonego porownania MAIC i STC oraz w modelach referencyjnym i alternatywnym byty spojne. Zostaty one rowniez
potwierdzone dla wybranych punktow koncowych w dodatkowych analizach,
co daje lepsze podstawy do wnioskowania.

Majac na uwadze powyzsze uznano, ze eplontersen i wutrisyran sa porownywalnymi opcjami terapeutycznymi pod wzgledem skutecznosci i
bezpieczenstwa. Wykazana przewaga eplontersenu nad wutrisyranem w przypadku zaledwie jednego punktu koncowego (jakosc zycia wedtug
kwestionariusza Norfolk QoL-DN) nie moze swiadczy¢ o przewadze jednego leku nad drugim, w szczegolnosci majac na uwadze ograniczenia
przeprowadzonych porownan posrednich (niezakotwiczone MAIC i STC), jak rowniez rodzaj punktu koncowego (punkt koncowy raportowany przez
pacjenta). Do takich samych wnioskow prowadza analizy ocenione przez inne agencje HTA (m.in. NICE 2024, CDA-AMC 2024, SMC 2025, NHCI 2025, TLV
2025). O porownywalnosci eplontersenu i wutrisyranu swiadcza rowniez zidentyfikowane w APD Wainzua najnowsze wytyczne kliniczne, ktore tak samo
pozycjonuja oba leki (Karam 2024, WHF 2023, ABN 2023).

Koszty terapii, PLN/rok

Koszt zakupu lekow, PLN ] [ 1225 575

Koszt podania lekow, PLN 194 194 194

Koszt diagnostyki, PLN 2 050 2 050 2 050
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Punkt koncowy Eplontersen - z RSS | Eplontersen - bez RSS Wutrisyran

Koszt kwalifikacji do leczenia i | 607 607 607
weryfikacji skutecznosci, PLN

Koszt catkowity, PLN ] ] 1228 425

31/53



Eplontersen (Wainzua") w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéw z polineuropatia w 1 lub 2
stopniu zaawansowania

7 Dyskusja i ograniczenia

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania eplontersenu (Wainzua®) w leczeniu
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatia w 1 lub
2 stopniu zaawansowania. Wnioskowane wskazanie dla produktu Wainzua® jest zgodne ze
wskazaniem rejestracyjnym (ChPL Wainzua).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 komparatorem dla ocenianej interwencji musi byc
istniejgca (aktualna) praktyka kliniczna. Biorgc pod uwage wnioskowane wskazanie,
wytyczne kliniczne oraz obecng praktyke kliniczng i terapie refundowane w Polsce uznano,
ze komparator w niniejszej analizie stanowi wutrisyran (Amvuttra®).

Gtownym ograniczeniem jest brak badan bezposrednio porownujacych lub umozliwiajacych
porownanie posrednie z zastosowaniem wspolnego komparatora eplontersenu i wutrisyranu
w analizowanej populacji chorych, przez co wnioskowanie o braku roznic w skutecznosci
klinicznej i bezpieczenstwie pomiedzy lekami jest ograniczone. Niemniej, zarowno wyniki
przeprowadzonych porownan posrednich, rekomendacje innych agencji HTA, jak i wytyczne
kliniczne zgodnie wskazuja na rownorzednosc obu lekow. W zwigzku z tym, dla poréwnania
optacalnosci stosowania eplontersenu z wutrisyranem zastosowang technika analityczng
jest technika minimalizacji kosztow, natomiast dodatkowo, w ramach porownania
eplontersenu i wutrisyranu przeprowadzono analize kosztow-konsekwencji.

Majac na uwadze wyniki analizy klinicznej, wskazujace na porownywalng skutecznosc
eplontersenu i wutrisyranu (AKL Wainzua) przyjeto, ze zuzycie zasobow (lekow, wizyt,
hospitalizacji, badan, procedur) w ramach terapii standardowej/leczenia objawowego w
przypadku stosowania obu preparatow jest na takim samym poziomie, w zwigzku czym w
niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztow leczenia objawowego (koszt nieroznicujacy).

Majac na uwadze wyniki analizy klinicznej, wskazujace na poréwnywalne bezpieczenstwo
eplontersenu i wutrisyranu (AKL Wainzua), w CMA nie uwzgledniono kosztow zwigzanych z
leczeniem powiktan po zastosowaniu poszczegolnych lekow (koszt nieréznicujacy).

Majac na uwadze dotychczasowa praktyke Ministra Zdrowia, wnioskowane jest
wprowadzenie finansowania produktu Wainzua® w ramach nowej grupy limitowej w
katalogu B w ramach istniejacego programu lekowego B.170. Leczenie dorostych pacjentéw
z polineuropatig w | lub Il stadium zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej (ICD-10: E85.1). Oficjalna proponowana cena zbytu netto leku Wainzua®

wynosi [ PLN/opak. (cena hurtowa brutto: | PLN), przy czym w ramach
instrumentow dzielenia ryzyka Wnioskodawca zobowigzuje sie do

Analizy przeprowadzono z perspektywy NFZ, ktora jest tozsama z perspektywa wspolng
NFZ i pacjenta w horyzoncie 1 roku, w zwiazku z czym nie uwzgledniono dyskontowania.

Wyniki przeprowadzonej analizy minimalizacji kosztow wskazuja na NN W
zwiazku z wprowadzeniem finansowania preparatu Wainzua® w poréownaniu do leczenia
preparatem Amvuttra® w wariancie z RSS. Na nizsze koszty stosowania eplontersenu w
porownaniu do wutrisyranu wskazujg rowniez analizy opublikowane przez inne agencje
HTA, w tym m.in. NICE STA 2024, CDA-AMC 2025.

32/53



Eplontersen (Wainzua") w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéw z polineuropatia w 1 lub 2
stopniu zaawansowania

W celu zaadresowania niepewnosci co do kosztow podania, wspotczynnika compliance oraz
odsetka przerwania leczenia, stabilnos¢ wynikow analizy podstawowej testowano poprzez
jednokierunkowe analizy wrazliwosci i oceniano, ktore parametry wejsciowe miaty
najbardziej krytyczny wptyw na wyniki. Wyniki analizy wrazliwosci wykazaty zmiennosc
oszacowanych kosztow inkrementalnych, przy czym najwiekszy wptyw odnotowano w
przypadku

Wprowadzenie finansowania analizowanej interwencji zwiekszy dostep do skutecznego
leczenia modyfikujgcego przebieg ATTR-PN, co jest szczegolnie istotne, poniewaz
wutrisyran stanowi obecnie jedyne dostepne leczenie, ktore jest ukierunkowane na
podtoze patofizjologiczne choroby i moze modyfikowac jej przebieg.

Eplontersen i wutrisyran maja nieco inny mechanizm dziatania (ASO vs siRNA), sposob
podania (wstrzykiwacz vs amputko-strzykawka, raz na miesigc vs raz na kwartat), profil
skutecznosci (istotna statystycznie przewaga eplontersenu pod wzgledem jakosci zycia
wedtug skali Norfolk QoL-DN) i bezpieczenstwa (rozne najczesciej wystepujace zdarzenia
niepozadane w obu grupach), w zwigzku z czym pozytywna decyzja refundacyjna poszerzy
wachlarz dostepnych terapii, umozliwiajac lepszy dobor leku do pacjenta.

Refundacja leczenia eplontersenem dorostych pacjentow z polineuropatia w stadium | lub Il
w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej rekomendowana jest m.in. w
Wielkiej Brytanii (NICE, SMC, AWTCC), Francji (HAS), Holandii (NHCI), Niemczech (G-BA),
Szwecji (TLV) i Kanadzie (CDA-AMC) - szczegoty w APD Wainzua.
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8 Wyniki koncowe

Wyniki analizy minimalizacji kosztow (CMA) dla porownania eplontersenu z wutrisyranem w
leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéw z polineuropatig
w 1 lub 2 stopniu zaawansowania przedstawiono ponizej, przy czym nalezy podkreslic, ze
instrument dzielenia ryzyka stanowi integralng czesc wniosku refundacyjnego i cena
hurtowa brutto z uwzglednieniem RSS bedzie rzeczywistym kosztem ponoszonym przez
ptatnika (NFZ).

Analiza z RSS

Analiza bez RSS
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9 Podsumowanie i wnioski koncowe

Celem analizy byta ocena optacalnosci stosowania eplontersenu (Wainzua®) w leczeniu
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatia w 1 lub
2 stopniu zaawansowania. Wnioskowane wskazanie dla produktu Wainzua® jest zgodne ze
wskazaniem rejestracyjnym (ChPL Wainzua).

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 komparatorem dla ocenianej interwencji musi byc
istniejaca (aktualna) praktyka kliniczna. Biorac pod uwage wnioskowane wskazanie,
wytyczne kliniczne oraz obecng praktyke kliniczng i terapie refundowane w Polsce uznano,
ze komparator w niniejszej analizie stanowi wutrisyran (Amvuttra®).

W wariancie podstawowym zatoZzono finansowanie leku Wainzua® w katalogu B w ramach
nowej grupy limitowej przy proponowanej cenie zbytu netto na poziomie | EGzN
PLN/opak. (cena hurtowa brutto: _), przy czym w ramach instrumentow
dzielenia ryzyka Wnioskodawca zobowiazuje sie do zapewnienia, || GGG

Analizy
przeprowadzono z perspektywy NFZ, ktora jest tozsama z perspektywa wspolng NFZ i
pacjenta w horyzoncie 1 roku (tj. bez dyskontowania).

Instrument dzielenia ryzyka stanowi integralng czes¢ wniosku refundacyjnego i cena
hurtowa brutto z uwzglednieniem RSS bedzie rzeczywistym kosztem ponoszonym przez
ptatnika (NFZ), wzwigzku z czym stosowanie eplontersenu generuje

wydatki w porownaniu do stosowania wutrisyranu.

Tab. 20. Wyniki analizy minimalizacji kosztéow - podsumowanie.

Wariant Koszt inkrementalny
Eplontersen vs wutrisyran (roznica kosztéw, PLN/rok)
Analiza z RSS

Analiza bez RSS

Otrzymane wyniki stanowia uzasadnienie ekonomiczne dla finansowania preparatu
Wainzua® w analizowanej populacji chorych.

Obecnie pacjenci majg dostep do tylko 1 leku (wutrisyranu) sposrod 6 terapii
modyfikujacych przebieg choroby rekomendowanych w wytycznych klinicznych i
zarejestrowanych przez Europejska Agencje Lekow (eplontersen, inotersen, wutrisyran,
patisyran, tafamidis, diflunizal). Proponowana opcja terapeutyczna jest zatem
odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby pacjentow z ATTRv-PN.

Eplontersen i wutrisyran maja nieco inny mechanizm dziatania (ASO vs siRNA), sposob
podania (wstrzykiwacz vs amputko-strzykawka, raz na miesigc vs raz na kwartat), profil
skutecznosci (istotna statystycznie przewaga eplontersenu pod wzgledem jakosci zycia
wedtug skali Norfolk QoL-DN) i bezpieczenstwa (rézne najczesciej wystepujace zdarzenia
niepozadane w obu grupach), w zwigzku z czym pozytywna decyzja refundacyjna poszerzy
wachlarz dostepnych terapii, umozliwiajac lepszy dobor leku do pacjenta.
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Refundacja leczenia eplontersenem dorostych pacjentow z polineuropatig w stadium | b Il
w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej rekomendowana jest m.in. w
Wielkiej Brytanii (NICE, SMC, AWTCC), Francji (HAS), Holandii (NHCI), Niemczech (G-BA),
Szwecji (TLV) i Kanadzie (CDA-AMC) - szczegoty w APD Wainzua.

36/53



Eplontersen (Wainzua") w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéw z polineuropatia w 1 lub 2
stopniu zaawansowania

10 Aneks

10.1 Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu wykonania walidacji zewnetrznej poszukiwano innych analiz ekonomicznych
oceniajacych optacalnos¢ leczenia eplontersenem w poréwnaniu do wutrisyranu.

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele) odpowiednio dla systemu baz MEDLINE (PubMed), EMBASE i the Cochrane Library.
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciggu prob wyszukiwania i korekt
strategii.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty lub jezyka
publikacji.

Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z data odciecia 27.10.2025 r. Wyszukiwania i
selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy | N

Tab. 21. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla eplontersenu w systemie bazy
MEDLINE (PubMed) z data odciecia 27.10.2025 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 "Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related” 3818
[Supplementary Concept] OR ATTR [tw] OR ATTRv [tw] OR
ATTRh [tw] OR hATTR [tw] OR ATTRm [tw]
#2 "Amyloidosis, Familial"[Mesh] 3782
#3 "Amyloid Neuropathies, Familial"[Mesh] 2 995
f#4 "Amyloidosis” [Mesh] OR amyloidosis [TW] OR amyloidoses 41 186
[TW]
#5 hereditary [TW] OR familial [TW] 254 202
#o6 transthyretin [TW] OR prealbumin [TW] 14 503
#7 "Polyneuropathies’[Mesh] OR polyneuropathies [tw] OR 44 823
polyneuropathy [tw]
#8 #1 AND #7 788
#9 #2 AND #6 AND #7 1004
#10 #3 AND #6 AND #7 968
#11 #4 AND #5 AND #6 AND #7 1 690
#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 1743
#13 eplontersen [Supplementary Concept] OR eplontersen [tw] 38
OR wainzua [tw] OR wainua [tw]
#14 vutrisiran [tw] OR amvuttra [tw] 104
#15 #13 OR #14 128
#16 Costs and cost analysis [mh] 282 785
#17 Cost allocation [mh] 2020
#18 Cost-benefit analysis [mh] 99 189
#19 Cost control [mh] 34614
#20 Cost savings [mh] 13121
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Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#21 Cost of illness [mh] 38973
#22 Cost sharing [mh] 4930
#1213 #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 282 785
#24 #12 AND #15 AND #23 0

Tab. 22. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla eplontersenu w systemie bazy
EMBASE z data odciecia 27.10.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania
#1 'hereditary transthyretin amyloidosis/exp OR ATTR OR ATTRv OR | 8 822
ATTRh OR hATTR OR ATTRm
#2 ‘familial amyloidosis'/exp 5 460
#3 ‘familial amyloid polyneuropathy'/exp 2 547
#4 'transthyretin amyloid neuropathy'/exp 139
#5 'amyloidosis’/exp OR amyloidosis OR amyloidoses 79173
#6 hereditary OR familial 371 299
#7 transthyretin OR prealbumin 25 582
#8 '‘polyneuropathy'/exp OR polyneuropathy OR polineuropathies 69 540
#9 #1 AND #8 1939
#10 #2 AND #7 AND #8 2129
#11 #3 AND #7 1792
#12 #4 AND #6 AND #8 108
#13 #5 AND #6 AND #7 AND #8 3 357
#14 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 3729
#15 ‘eplontersen’/exp OR eplontersen OR Wainzua OR Wainua 157
#16 ‘vutrisiran'/exp OR vutrisiran OR Amvuttra 364
#17 #15 OR #16 440
#18 'Cost benefit analysis/exp 102 233
#19 ‘Cost effectiveness analysis'/exp 216 253
#20 'Cost of illness'/exp 22 822
#21 ‘Cost control'/exp 82 586
#22 ‘Cost minimization analysis'/exp 4 354
#23 #18 OR #19 OR #20 OR #21 OR #22 389 440
#24 #14 AND #17 AND #23 7
#25 #24 AND [embase]/lim 7

Tab. 23. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych dla eplontersenu w systemie bazy the
Cochrane Library z daty odciecia 27.10.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#1 MeSH descriptor: [Amyloidosis] explode all trees 35

#2 MeSH descriptor: [Amyloidosis, Familial] explode all trees 137
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Identyfikator | Stowa kluczowe Wyniki
zapytania

#3 MeSH descriptor: [Amyloid Neuropathies, Familial] explode all trees | 115
#4 amyloidosis OR amyloidoses 1029
#5 hereditary OR familial 8 008
#6 transthyretin OR prealbumin 2 049
#7 polyneuropathy OR polyneuropathies 2 050
#8 ATTR OR ATTRv OR ATTRh OR hATTR OR ATTRm 420
#9 #1 AND #5 AND #6 AND #7 62
#10 #2 AND #6 AND #7 58

#11 #3 AND #6 AND #7 57
#12 #4 AND #5 AND #6 AND #7 217
#13 #8 AND #7 215
#14 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 247
#15 eplontersen OR Wainzua OR Wainua 17
#16 vutrisiran OR Amvuttra 57
#17 #15 OR #16 73

#18 MeSH descriptor ‘Costs and cost analysis' explode all trees 16 744
#19 MeSH descriptor ‘Cost allocation’ explode all trees 8

#20 MeSH descriptor 'Cost-benefit analysis' explode all trees 11 674
#21 MeSH descriptor ‘Cost control' explode all trees 801
#22 MeSH descriptor ‘Cost savings explode all trees 606
#23 MeSH descriptor 'Cest of illness’ explode all trees 1182
#24 MeSH descriptor ‘Cost sharing’ explode all trees 68
#25 #18 OR #19 OR #20 OR #21 #22 OR #23 OR #24 16 744
#26 #14 AND #17 #25 0
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Rys. 1. Schemat kolejnych etapow wyszukiwania i selekcji analiz ekonomicznych dla
eplontersenu i wutrisyranu (diagram PRISMA 2020).

Identyfikacja badari poprzez bazy danych i rejestry ]
5__
Zidentyfikowane badania:
MEDLINE (n = 0) »| Odrzucone przed selekcja (n = 0):
EMBASE (n = 7)
the Cochrane Library (n =0)
Selekcja badan
| Prace odrzucone (n=7)
(n=7)
\4
= e S 8 »| Nie odnaleziono petnego tekstu (n = 0)
gl |00
.:‘3:: l
Ocena petnych tekstow publikacji
pod katem kwalifikowalnosci p| Prace odrzucone (n = 0)
(n=0)
— < Prace zidentyfikowane w ramach
v przegladu rekomendacji refundacyjnych
—
2B (n=2)
Wtaczone badania (n = 2)
Prace dotyczace wtaczonych badan
(n=2)

Tab. 24. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr | Oznaczenie

Publikacja

1 | NICE STA 2024

National Institute for Health and Care Excellence. Single Technology
Appraisal. Eplontersen for treating hereditary transthyretin-related
amyloidosis [ID6337]. Committee Papers 2024,
www.nice.org.uk/guidance/ta1020/documents/committee-papers  [dostep
27.10.2025 r.].

2 | CDA-AMC 2025

Eplontersen (Wainua): Therapeutic area: Polyneuropathy in hereditary
transthyretin-mediated amyloidosis: Reimbursement Review. Ottawa (ON):
Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health; 2025 Feb. Report
No.: SR0O826-Clinical_Review. www.cda-
amc.ca/sites/default/files/DRR/2025/SR0826-
Wainua_Combined_Review.pdf [dostep 27.10.2025r.].
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10.2 Przeglad systematyczny uzytecznosci

W ramach przegladu poszukiwano badan oceniajacych uzytecznos¢ stanow zdrowia w
populacji pacjentow z dziedziczng amyloidozy transtyretynowej i polineuropatia .

W procesie wyszukiwania zastosowano uprzednio zaprojektowane strategie (patrz ponizsze
tabele) odpowiednio dla systemu baz MEDLINE (PubMed), EMBASE i the Cochrane Library.
Strategie zostaty zaprojektowane iteracyjnie w postaci ciagu prob wyszukiwania i korekt
strategii.

W strategii wyszukiwania nie wprowadzono ograniczen dotyczacych daty, rodzaju badan
lub jezyka publikacji.

Elektroniczne systemy baz zostaty przeszukane z datg odciecia 27.10.2025 r. Wyszukiwania i
selekcji badan dokonywato niezaleznie od siebie dwoch badaczy | EEGcNR

Tab. 25. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci w systemie bazy MEDLINE
(PubMed) z data odciecia 27.10.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow

#1 "Amyloidosis, Hereditary, Transthyretin-Related” 3 818
[Supplementary Concept] OR ATTR [tw] OR ATTRv [tw] OR
ATTRh [tw] OR hATTR [tw] OR ATTRm [tw]

#2 "Amyloidosis, Familial'[Mesh] 3782
#3 "Amyloid Neuropathies, Familial"[Mesh] 2 995
#4 "Amyloidosis” [Mesh] OR amyloidosis [TW] OR amyloidoses 41 186
(TW]
#5 hereditary [TW] OR familial [TW] 254 202
#6 transthyretin [TW] OR prealbumin [TW] 14 503
#7 "Polyneuropathies’[Mesh] OR polyneuropathies [tw] OR 44 823
polyneuropathy [tw]
#8 #1 AND #7 788
#9 #2 AND #6 AND #7 1004
#10 #3 AND #6 AND #7 968
#11 #4 AND #5 AND #6 AND #7 1 690
#12 #8 OR #9 OR #10 OR #11 1743
#13 utilit*[tw] OR disutilit* [tw] OR quality of life[tw] OR 853 039

QoL [tw] OR quality adjusted life year[tw] OR QALY[tw] OR
health related quality of life[tw] OR HRQoL[tw] OR health
gain[tw]

#14 Eurogol[tw] OR EQ-5D[tw] OR short form 36[tw] OR SF- 154 342
36[tw] OR short form 6D[tw] OR SF-6D[tw] OR time trade
off[tw] OR TTO[tw] OR standard gamble[tw] OR SG[tw] OR
rating scale[tw] OR Health Utilit* Index[tw] OR HUI[tw] OR
HUIZ[tw] OR HUI3[tw] OR 15D[tw] OR quality of well
being[tw] OR QWB[tw]

#15 #12 AND #13 AND #14 10
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Tab. 26. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznosci w systemie bazy Embase
(Elsevier) z datg odciecia 27.10.2025 r.

Identyfikator Stowa kluczowe Liczba rezultatéow
#1 ‘hereditary transthyretin amyloidosis/exp OR ATTR OR 8 822
ATTRv OR ATTRh OR hATTR OR ATTRm
#2 'familial amyloidosis'/exp 5 460
#3 ‘familial amyloid polyneuropathy'/exp 2 547
#4 '‘transthyretin amyloid neuropathy'/exp 139
#5 ‘amyloidosis'/exp OR amyloidosis OR amyloidoses 79173
#6 hereditary OR familial 371 299
#7 transthyretin OR prealbumin 25 582
#8 'polyneuropathy'/exp OR polyneuropathy OR 69 540
polineuropathies
#9 #1 AND #8 1939
#10 #2 AND #7 AND #8 2129
#11 #3 AND #7 1792
#12 #4 AND #6 AND #8 108
#13 #5 AND #6 AND #7 AND #8 3357
#14 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 3729
#15 utilit* OR ‘quality of life'’/exp OR 'quality adjusted life 1 286 557
year'/exp OR 'galy/exp OR ‘health related quality of
life'/exp OR hrgol OR ‘health gain’
#16 euroqgol OR 'eq 5d' OR 'short form 36'/exp OR 'sf 36'/exp OR 592 217
'short form 6d° OR 'sf 6d" OR ‘time trade off' OR tto OR
'standard gamble’ OR sg OR 'health utility index’ OR 'health
utilities index’ OR hui OR huiZz OR hui3 OR 15d OR 'quality
of well being’ OR gwb
#17 #14 AND #15 AND #16 35
#18 #17 AND [embase]/lim 33

Tab. 27. Strategia wyszukiwania badan dotyczacych uzytecznoici w systemie bazy The
Cochrane Library z data odciecia 27.10.2025 r.

Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezultatow
#1 MeSH descriptor: [Amyloidosis] explode all trees 351
#2 MeSH descriptor: [Amyloidosis, Familial] explode all trees 137
#3 MeSH descriptor: [Amyloid Neuropathies, Familial] explode | 115
all trees
#4 amyloidosis OR amyloidoses 1029
#5 hereditary OR familial 8 008
#6 transthyretin OR prealbumin 2 049
#7 polyneuropathy OR polyneuropathies 2 050
#8 ATTR OR ATTRv OR ATTRh OR hATTR OR ATTRm 420
#9 #1 AND #5 AND #6 AND #7 62
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Identyfikator | Stowa kluczowe Liczba rezulitatow
#10 #2 AND #6 AND #7 58
#11 #3 AND #6 AND #7 57
#12 #4 AND #5 AND #6 AND #7 217
#13 #8 AND #7 215
#14 #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 247
#15 utilitt OR "quality of life” OR “quality adjusted life year” 205 397
OR QALY OR “health related quality of life” OR HRQoL OR
“health gain”
#16 Euroqol OR EQ-5D OR “short form 36" OR SF-36 OR “short 50 189
form 6D” OR SF-6D OR “time trade off” OR TTO OR
“standard gamble” OR SG OR “Health Utility Index” OR HUI
OR HUIZ OR HUI3 OR 15D OR “quality of well being” OR
QwWB
#17 #14 AND #15 AND #16 25
#17 in Cochrane Reviews 1
#17 in Trials 24
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Rys. 2. Schemat kolejnych etapéw wyszukiwania i selekcji badan dotyczacych uzytecznosci
stanow zdrowia pacjentow z ATTR-PN (diagram PRISMA 2020).
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Tab. 28. Badania wtaczone do przegladu systematycznego badan dotyczacych uzytecznosci.

Nr | Oznaczenie Publikacja

1 Inés 2020 Inés M, Coelho T, Conceicao |, Ferreira L, de Carvalho M, Costa J. Health-
related quality of life in hereditary transthyretin amyloidosis
polyneuropathy: a prospective, observational study. Orphanet J Rare Dis.
2020 Mar 6;15(1):67.

2 | Obici 2020 Obici L, Berk JL, Gonzalez-Duarte A, Coelho T, Gillmore J, Schmidt HH,

Schilling M, Yamashita T, Labeyrie C, Brannagan TH 3rd, Ajroud-Driss §,
Gorevic P, Kristen AV, Franklin J, Chen J, Sweetser MT, Wang JJ, Adams D.
Quality of life outcomes in APOLLO, the phase 3 trial of the RNAi therapeutic
patisiran in patients with hereditary transthyretin-mediated amyloidosis.
Amyloid. 2020 Sep;27(3):153-162.

Tab. 29. Badania wykluczone z przegladu systematycznego analiz ekonomicznych.

Nr

Publikacja

Przyczyna odrzucenia

1

Obici L, Ajroud-Driss S, Lin KP, Berk JL, Gillmore JD, Kale P, Koike H, | Brak uzytecznosci

Danese D, Aldinc E, Chen C, Vest J, Adams D; HELIOS-A Collaborators
Study Group. Impact of Vutrisiran on Quality of Life and Physical
Patients with Hereditary Transthyretin-Mediated
Amyloidosis with Polyneuropathy. Neurol Ther. 2023 Oct;12(5):1759-

Function in

1775.

10.3 Zgodnos$¢ z minimalnymi wymaganiami

Tab. 30. Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami Ministra Zdrowia (Minimalne wymagania MZ).

Analiza ekonomiczna | Rozdziat ] Komentarz

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

a) analize podstawowa, 6.1 tak

b) analize wrazliwosci, 5.1.8, 6.2 tak

c) przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktorych poréwnano koszty i efekty zdrowotne
stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i efektami
technologii opcjonalnych w populacji wskazanej we wniosku, a w
przypadku gdy analizy dla populacji wskazanej we wniosku nie
zostaly opublikowane - w populacji szerszej niz wskazana we
wniosku?

5.1.10.3,
10.1

tak

Czy analiza podstawowa, zawiera:

zestawienie oszacowan kosztow i efektow  zdrowotnych
wynikajacych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii opcjonalnych w populacji wskazanej
we wniosku, z wyszczegolnieniem:

nie dotyczy

oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii,

nie dotyczy

oszacowania efektow zdrowotnych kazdej z technologii,

nie dotyczy

oszacowanie  kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastapienia technologii
opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowana technologia,

nie dotyczy

oszacowanie kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia,
wynikajacego z zastapienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych, wnioskowana technologia - w przypadku braku

nie dotyczy
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Analiza ekonomiczna

Rozdziat

Komentarz

mozliwosci wyznaczenia kosztu opisanego w punkcie 2.

oszacowane ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o
jakos¢ lub dodatkowego roku zycia, wynikajacego z zastapienia
technologii opcjonalnych, takze refundowanych, wnioskowang
technologia, jest rowny wysokosci progu,

nie dotyczy

zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktoérych

dokonano oszacowan oraz kalkulacji,

tak

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan oraz kalkulacji,

tak

dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich
kalkulacji 1 oszacowan oraz przeprowadzenie kalkulacji i
oszacowan po modyfikacji dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w
szczegolnosci ceny wnioskowej technologii?

dotaczony

Czy w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci
efektéw zdrowotnych miedzy technologia wnioskowang a
technologia opcjonalna, przedstawiono oszacowania réznicy
pomiedzy kosztem stosowania technologii wnioskowanej a

kosztem stosowania technologii opcjonalnej?

6.1, 6.2

tak

Czy w przypadku wykazania terapeutycznej rownorzednosci
efektow zdrowotnych miedzy technologia wnioskowana a
technologia opcjonalna, przedstawiono oszacowanie ceny zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy ktorym roznica jest rowna
zero?

6.3

tak

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujq instrumenty dzielenia ryzyka,
oszacowania i kalkulacje, o ktérych mowa w pkt. 10 (a (i, pkt. 10 b-d oraz pkt. 14, zawieraja

nastepujace warianty:

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka,

6

tak

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka?

6

tak

Jezeli analiza kliniczna, nie zawiera

randomizowanych badan klinicznych, dowodzacych

wyzszosci leku nad technologiami medycznymi dotychczas refundowanymi w danym wskazaniu,
to urzedowa cena zbytu leku musi byc skalkulowana w taki sposob, aby koszt stosowania leku
whnioskowanego do objecia refundacja nie byt wyzszy niz koszt technologii opcjonalnej, o

najkorzystniejszym wspotczynniku
uzyskania.

uzyskiwanych efektow zdrowotnych do kosztow

Czy jezeli zachodza powyzsze okolicznosci analiza ekonomiczna zawiera:

ich

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii?

6.1

tak

oszacowanie wspotczynnika efektow zdrowotnych uzyskiwanych u
pacjentow stosujacych technologie opcjonalng, wyrazonych jako
liczba lat zycia skorygowanych o jakosé¢, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby - jako liczba lat zycia, do
kosztow ich uzyskania, dla kazdej z refundowanych technologii
opcjonalnych?

6.4

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt stosowania, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
niz koszt technologii opcjonalnej o najkorzystniejszym
wspotczynniku, o ktorym mowa w pkt 2.7

6.4

tak

Czy jezeli horyzont wtasciwy dla analizy ekonomicznej w
przypadku technologii wnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, zostaty przeprowadzone z uwzglednieniem rocznej
stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5% dla
wynikow zdrowotnych?

5.1.6

nie dotyczy
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Analiza ekonomiczna Rozdziat Komentarz

8 | Czy jezeli wartosci obejmujg oszacowania uzytecznosci stanow | 5.1.3, 10.2 | tak
zdrowia, analiza ekonomiczna zawiera przeglad systematyczny
badan pierwotnych i wtornych uzytecznosci stanow zdrowia
wlasciwych dla przyjetego w analizie ekonomicznej modelu
przebiegu choroby?

9 | Czy analiza wrazliwosci zawiera:

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do | 5.1.8 tak
uzyskania oszacowan,

uzasadnienie zakresow zmiennosci, 5.1.8 tak
oszacowanie przy zalozeniu wartosci, stanowiacych granice | 6.2 tak
zakresow zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie

podstawowej?

10 | Czy analize ekonomiczng przeprowadzono w 2 wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania | 4, 6 tak
swiadczen ze srodkow publicznych,

z  perspektywy  wspolnej podmiotu  zobowigzanego do | 4, 6 tak
finansowania swiadczen  ze  érodkow  publicznych i

swiadczeniobiorcy?

11 | Czy oszacowania z pkt. 10a-d dokonywane sa w horyzoncie | 4 tak
czasowym wtasciwym dla analizy ekonomicznej?

12 | Czy przeglady modeli ekonomicznych i uzytecznosci, zawieraja | 10.1, 10.2 tak
opis kwerend przeprowadzonych w bazach bibliograficznych oraz
opis procesu selekcji badan, w szczegblnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w poszczegolnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstow - w
postaci diagramu?

Ogolne adnotacje

13 | Czy oszacowania w analizie ekonomicznej i wplywu na budzet | 2 tak (nowa
uwzgledniaja wtaczenie wnioskowanej technologii do istniejacej grupa
grupy limitowej albo oszacowania uwzgledniajgce utworzenie limitowa)

nowej grupy limitowej, jezeli nie ma grupy limitowej, do ktorej
wnioskowana technologia moze by¢ zakwalifikowana?

14 | Czy, w przypadku gdy istnieja przestanki do utworzenia nowej, | 2 tak
odrebnej grupy limitowej i wnioskowane warunki objecia
refundacjag obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy
limitowej, analizy kliniczna, ekonomiczna, wplywu na budzet,
zawierajy dodatkowo dowody uzasadniajace utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej wraz z dodatkowymi oszacowaniami
uwzgledniajacymi jej utworzenie w analizach ekonomicznej i
wplywu na budzet?

15 | Czy analiza ekonomiczna zawiera:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z | Bibliografia | tak
zachowaniem stopnia szczegotowosci, umozliwiajacego
jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej publikacji,

wskazanie innych Zrédet informacji zawartych w analizach, w | W tekscie tak
szczegolnosci aktoéw prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii?
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