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Wykaz skréotow i akronimow

AOTMIT
ATTRv-PN

BC
BlA
ChPL
HTA

MIN
MZ
NFZ
PLN
PICO

SA

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

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

analiza podstawowa/wariant podstawowy (ang. base-case analysis)
analiza wptywu na budzet (ang. budeet impact analysis)
Charakterystyka Produktu Leczniczego

ocena technologii medycznych (ang. health technology assessment)
wariant maksymalny analizy (pod wzgledem liczebnosci chorych)
wariant minimalny analizy (pod wzgledem liczebnosci chorych)
Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

polski ztoty

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

analiza wrazliwosci (ang. sensitivity analysis)
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Streszczenie
Cel pracy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), wprowadzenia finansowania eplontersenu (Wainzua®) w leczeniu
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatig w 1 lub 2
stopniu zaawansowania. Wnioskowane wskazanie jest zgodne ze wskazaniem
rejestracyjnym (ChPL Wainzua).

Przygotowana analiza daje podstawy do oceny obcigzen budzetowych dla ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych produktu leczniczego Wainzua®.

Strategia analityczna, struktura i parametry analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (ptatnika publicznego), tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), ktora jest tozsama z perspektywa wspolng NFZ i pacjenta. W
analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obserwacji (lata 2027-2028), zgodny z czasem
obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej.

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych NFZ przedstawionych w
AWA Amvuttra 2024, doniesien literaturowych oraz wynikow badania ankietowego. Program
B.170 funkcjonuje od 1 kwietnia 2025 r., w zwigzku z czym pacjenci kwalifikujacy sie do
programu powinni by¢ na biezaco do niego wilaczani, co oznacza, ze wnioskowana
technologia bedzie stosowana wylacznie u nowo rozpoznanych chorych. Pacjenci
rozpoczynajacy terapie w | roku beda kontynuowali leczenie w Il roku analizy (mozliwosc
przerwania leczenia testowano w ramach analizy wrazliwosci). |GGG

Wyniki przedstawiono w postaci catkowitych wydatkow zwigzanych z obecnym
stosowaniem refundowanego preparatu Amvuttra® - scenariusz istniejgcy. W scenariuszu
nowym przedstawiono oczekiwane wydatki zwiazane z wprowadzeniem finansowania
produktu leczniczego Wainzua® i prawdopodobnym przejeciem czesci rynku leku
Amvuttra®.

Analize przeprowadzono z uwzglednieniem kosztow nabycia i podania lekow, diagnostyki w
programie lekowym oraz 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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Majac na uwadze podobng skutecznosc eplontersenu i wutrisyranu (AKL Wainzua) zatozono,
ze zuzycie zasobow zwigzanych z leczeniem objawowym w przypadku stosowania obu
lekow jest na takim samym poziomie, w zwiazku czym w niniejszej analizie nie
uwzgledniono kosztow leczenia objawowego (koszt nierdznicujacy). Majac na uwadze
wyniki analizy klinicznej, wskazujace na porownywalne bezpieczenstwo eplontersenu i
wutrisyranu (AKL Wainzua), w BIA nie uwzgledniono kosztow zwigzanych z leczeniem
dziatan niepozadanych/powiktan po zastosowaniu poszczegolnych lekow  (koszt
nieréznicujacy).

W przypadku obu lekdw (eplontersenu i wutrisyranu) zalecana jest suplementacja witaminy
Aw dawce 2,5-3 tys. j.m. witaminy A na dobe (ChPLWainzua, ChPL Amvuttra), w zwigzku z
czym koszt suplementacji witaminy A uznano jako nieroznicujacy analizowanych opcji
terapeutycznych i nie uwzgledniono go w niniejszej analizie.

Whioskowane 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: | NI PLN), przy czym w ramach
instrumentow dzielenia ryzyka Wnioskodawca zobowiazuje sie do

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).

W celu oceny wrazliwosci wynikow analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych
parametrow i zatozen analizy (przejmowanie rynku, liczba podan w trybie
ambulatoryjnym, compliance, przerwanie leczenia) przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci.

Wyniki

Liczbe chorych leczonych refundowanym produktem leczniczym Wainzua® oszacowano na

Proponowany instrument dzielenia ryzyka stanowi integralng czes¢ wniosku, w zwiazku z
czym ponizej przedstawiono podsumowanie wynikow wytacznie w wariancie z RSS.

Analiza z RSS

o W wariancie podstawowym oszczednosci budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania produktu leczniczego Wainzua® w analizowanym wskazaniu wyniosg

I ocpoviednio w | i Il roku analizy.

¢ W wariancie minimalnym oszczednosci budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania produktu leczniczego Wainzua® w analizowanym wskazaniu wyniosg

I ocpowiednio w I i Il roku analizy.
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e W wariancie maksymalnym oszczednosci budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania produktu leczniczego Wainzua® w analizowanym wskazaniu wyniosa

I ocpowiednio w I i Il roku analizy.

-W analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki ma _
.
.|

Whnioski

Finansowanie produktu leczniczego Wainzua® w leczeniu dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatia w 1 lub 2 stopniu zaawansowania,
jest zwiazane z oszczednosciami dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (w
wariancie z RSS, ktory stanowi integralng czes¢ wniosku), co stanowi 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 i
zarejestrowanych przez Europejska Agencje Lekow (eplontersen, inotersen, wutrisyran,
patisyran, tafamidis, diflunizal). Proponowana opcja terapeutyczna jest zatem
odpowiedzia na niezaspokojone potrzeby pacjentéw 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 (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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Stowa kluczowe

eplontersen, wutrisyran, dziedziczna amyloidoza transtyretynowa, polineuropatia, analiza
wptywu na budzet
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1 Cel analizy

Celem analizy jest ocena wptywu na system ochrony zdrowia, w tym budzet Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), wprowadzenia finansowania eplontersenu (Wainzua®) w leczeniu
dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatig 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. Na podstawie wytycznych klinicznych, aktualnej
praktyki klinicznej oraz statusu refundacyjnego poszczegolnych lekéw w Polsce w
analizowanym wskazaniu uznano, ze wiasciwym komparatorem dla eplontersenu bedzie
wutrisyran. Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatoréow przedstawiono w analizie
problemu decyzyjnego (APD Wainzua).

W ponizszej tabeli przedstawiono kontekst analizy wptywu na system ochrony zdrowia wg
schematu PICO (populacja, interwencja, komparator, wynik, ang. population, intervention,
comparison, outcome).

Tab. 1. Kontekst analizy wptywu na system ochrony zdrowia wg schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

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

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

Komparatory Wutrisyran (Amvuttra®) w dawkowaniu zgodnym z ChPL - 25 mg we
wstrzyknieciu podskornym co 3 miesigce.

Perspektywa Ptatnika publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), ktora jest
tozsama z perspektywa wspolng NFZ i pacjenta.

Horyzont czasowy 2 lata

Scenariusz istniejacy Brak finansowania produktu leczniczego Wainzua® ze srodkow publicznych

w docelowej populacji chorych - kontynuacja dotychczasowego leczenia
(refundowany preparat Amvuttra®).

Scenariusz nowy Finansowanie produktu leczniczego Wainzua® w ramach programu
lekowego w docelowej populacji chorych, tj. przejmowanie rynku
Amvuttra®.

Wyniki o Koszty zwigzane z refundacja produktu leczniczego Wainzua®

w ramach scenariusza nowego oraz dodatkowe obcigzenia
budzetowe lub oszczednosc  budietowe w  zwigzku z
wprowadzeniem finansowania preparatu Wainzua®;

e wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych;
s aspekty etyczne i spoteczne.
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2 Uzasadnienie grupy limitowej i ceny

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 pacjentow z polineuropatia w | lub II
stadium zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ICD-10:
E85.1) - proponowane kryteria wtaczenia do programu s takie same, jak w przypadku
wutrisyranu. Zgodnie z Ustawa refundacyjna Minister wtasciwy 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
samg nazwe miedzynarodowa albo inne nazwy miedzynarodowe, ale podobne dziatanie
terapeutyczne i zblizony mechanizm dziatania [...]” (Ustawa refundacyjna). Mechanizm
dziatania eplontersenu i wutrisyranu rézni sie na poziomie molekularnym (ChPL Wainzua,
ChPL Amvuttra), ponadto zgodnie z dotychczasowa praktyka Ministra Zdrowia dla
wszystkich lekow w katalogu B tworzone sg osobne grupy limitowe. W zwiazku z
powyzszym, wnioskowane jest utworzenie nowej grupy limitowej dla eplotersenu w
ramach katalogu B.

Oficjalna wnioskowana cena zbytu netto dla preparatu Wainzua® wynosi [

PLN/opak., co oznacza cene hurtowa brutto na poziomie | EGEGzGgGGEGEGEG - r-t:
ponizsza tabela.

Tab. 2. Wnioskowane ceny leku Wainzua® - wariant bez RSS.

Zawartosc opakowania CZN, PLN UCzZ*, PLN | CHB**, PLN | WLF, PLN WDS

Wainzua, roztwor do

wstrzykiwan, 45 me/0,8 | [HNEEEN NN HEEEE BN o

ml, 1 wstrzykiwacz 0,8 ml

* 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 -
wysokosc¢ doptaty swiadczeniabiorcy.

Majac na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow 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. 3. Wnioskowane ceny leku Wainzua® - wariant z RSS.

Zawartosc opakowania CZN, PLN ucz*, PLN CHB**, PLN | WLF, PLN WDS

Wainzua, roztwor do

wstrzykiwan, 45mg/0,8 | [N DN HEEEE BN o

ml, 1 wstrzykiwacz 0,8 ml

* 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 - wysokoé¢ limitu finansowania; WDS
wysokos¢ doptaty Swiadczeniobiorcy.
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3 Metodyka

3.1 Populacja

Zgodnie z 8 6 ust. 1 pkt 11 2 rozporzadzenia Ministra Zdrowia (MZ) w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacja i
ustalenie urzedowej ceny zbytu netto oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku,
srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktore
nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ) analiza
wptywu na budzet powinna zawierac oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

» obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana (patrz rozdz. 3.1.1),

o docelowej, wskazanej we wniosku (patrz rozdz. 3.1.2),
e w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana (patrz rozdz. 3.1.3),

e w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg analizowanej
interwencji (patrz rozdz. 3.1.4).

3.1.1 Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow,
u ktorych wnioskowana technologia moze byc¢
zastosowana

Zgodnie z ChPL Wainzua populacje obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze byc zastosowana stanowig dorosli pacjenci z dziedziczna
amyloidozg transtyretynowa z polineuropatig w 1 lub 2 stopniu zaawansowania.

Dane epidemiologiczne wskazuja na szeroka rozpietosc zakresu liczby chorych z ATTR-PN w
Polsce (od 12 do 286 chorych na podstawie Schmidt 2018), w zwiazku z czym odstapiono od
szacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie tego typu danych. Oszacowania
liczebnosci populacji oparto na danych NFZ opublikowanych w AWA Amvuttra 2024, zgodnie
z ktorymi w latach 2014-2023 liczebno$c dorostych pacjentow, u ktorych sprawozdano
rozpoznanie amyloidoza dziedziczna lub rodzinna, postac neuropatyczna (ICD-10: E85.1)
stopniowo wzrastata - w 2014 roku ww. wskazanie sprawozdano u jednego pacjenta, za$ w
2023 roku - u 22 pacjentow. Majac na uwadze dynamiczny wzrost liczby pacjentow w
ostatnich latach, w analizie podstawowej przyjeto
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Tab. 4. Liczba pacjentéw z rozpoznaniem amyloidoza dziedziczna lub rodzinna, postac
neuropatyczna (ICD-10: E85.1) w okresie 2014 r. - 2023 r. (zrodto: baza SWIAD) (AWA Amvuttra
2024).

War 2027 | 2028
. 2014 | 2015 | 2016 | 2017 | 2018 | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023 | 2024 | 2025 | 2026

iant lrok | Il rok
BC |1 4 3 4 6 9 5 9 3 |2 |H (H H B H
MIN | 1 4 3 4 6 9 5 9 13 22 |l B H B N
MAX | 1 4 3 4 6 9 5 9 13 22 |l H B B B

Na oszacowane powyzej liczby pacjentow natozono odsetek pacjentow w stadium | lub II
wedtug skali Coutinho na poziomie 85% (Russo 2020, Sequeira 2022, Ungerer 2021, Adams
2024).

Tab. 5. Liczebnosé populacji chorych obejmujacej wszystkich pacjentéow, u ktérych
wnioskowana technologia moze byc zastosowana.

Parametr Odsetek BC MIN MAX Zrédio
lrok | lrok | Irok | Il rok | Irok | Il rok
ATTRv-PN 100% | [ | | i | Bl | Dane NFZ (AWA Amvuttra
2024)
polineuropatia 85% . . . . . . Russo 2020, Sequeira 2022,
11 2 stopnia Ungerer 2021, Adams 2024

* wydolno$¢ narzadowa, brak istotnych chordb wspotistniejacych, brak przeciwwskazan.

Liczebnos¢ populacji chorych obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze byc¢ zastosowana oszacowano na [l chorych odpowiednio w | i Il roku
analizy (w wariancie minimalnym populacje te oszacowano na odpowiednio [N
pacjentow, natomiast w wariancie maksymalnym - [l pacjentow).

W Amvuttra TLI 2023 populacje dla wutrisyranu oszacowano na maksymalnie 48 pacjentow

rocznie (wowczas nie byty okreslone kryteria wtaczenia do programu lekowego), co
potwierdza trafnosc powyzszych oszacowan.

3.1.2 Populacja docelowa, wskazana we whniosku

Populacje docelowa, wskazang we wniosku, stanowiag wszyscy chorzy spetniajacy kryteria
witaczenia do programu lekowego B. 170 Leczenie dorostych pacjentow z polineuropatiq w |
lub Il stadium zaawansowania w przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej (ICD-
10: E85.1), w tym m.in.

o wiek >18 lat,
o | lub Il stopien polineuropatii wedtug skali Coutinho,
e | lub Il stopien niewydolnosci serca wedtug NYHA,
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e potwierdzenie rozpoznania ATTRv w badaniu genetycznym,
e odpowiednia wydolnos¢ narzadowa,

e brak istotnych chorob wspotistniejacych,

e brak przeciwwskazan.

W zwiazku z powyzszym na oszacowane w rozdz. 3.1.1 liczby pacjentow dodatkowo
natozono odsetek pacjentow w | lub Il stadium w skali NYHA na poziomie 93% (Adams 2024)
oraz brak innych postaci amyloidozy na poziomie 100% (wspotwystepowanie réznych postaci
amyloidozy u 1 pacjenta jest bardzo rzadkie; Eda 2024). Z powodu braku danych odsetek
pacjentow spetniajacych pozostate kryteria kwalifikacji (wydolnos¢ narzadowa, brak
istotnych chorob wspétistniejacych, przeciwwskazania) oraz wyrazajacych zgode na udziat
w programie konserwatywnie przyjeto na poziomie 100%. Szczegotowe oszacowania
przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 6. Oszacowania liczebnosci docelowej populacji chorych.

Parametr Odsetek BC MIN MAX Zrédto
lrok | llrok | Irok | Il rok | 1rok | Il rok

ATTRv-PN 1 lub 2 100% | [ | [ B | B Dane NFZ (AWA

stopnia Amvutira 2024)

-NYHA 111l 93% | B i B B B Adams 2024

-brak innych 100% B [ | [ | | | B zalozenie

postaci amyloidozy

-kwalifikacja do 100% i [ | il B B B zatozenie

programu®

-zgoda na udziat w 100% . . ] . B ] zatozenie

programie

* wydolnos¢ narzadowa, brak istotnych chorob wspotistniejacych, brak przeciwwskazan.

Liczebno$¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku oszacowano na [ pacjentow w |
roku i | pacjentow w Il roku w wariancie podstawowym, odpowiednio [l pacjentow w
wariancie minimalnym oraz [l pacjentow w wariancie maksymalnym.

3.1.3 Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana

Liczebnosc¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana wynosi 0
pacjentow.
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3.1.4 Populacja, w ktérej wnioskowana technologia
bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
witasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja analizowanej interwencji

Program lekowy B.170 funkcjonuje od 1 kwietnia 2025 r., w zwigzku z czym pacjenci
kwalifikujacy sie do programu powinni byc na biezaco do niego wtaczani, co oznacza, ze
wnioskowana technologia bedzie stosowana wytacznie u nowo rozpoznanych chorych. Z
oszacowan liczebnosci populacji docelowej wynika, ze $rednio | nowych chorych rocznie
bedzie kwalifikowato sie do programu w latach 2027-2028, co jest zgodne z opinia | EGzGcNG
B \\ra:0na w przeprowadzonym badaniu ankietowym (w wariancie minimalnym
bedzie ] nowych chorych rocznie, natomiast w wariancie maksymalnym - ] nowych chorych
rocznie).

Tab. 7. Liczba nowych chorych w | i Il roku analizy.
Parametr BC MIN MAX Zrodto
| rok Il rok I rok Il rok | rok Il rok
Populacja docelowa . . . . . . rozdz. 3.1.2
Nowi chorzy [ | | | roznica Il - | rok

* wydolnos¢ narzadowa, brak istotnych chordb wspotistniejacych, brak przeciwwskazan.

Nalezy zauwazyc, ze chorzy rozpoczynajacy terapie w | roku bedg kontynuowali leczenie w
Il roku analizy - w wariancie podstawowym zatozono brak przerywania leczenia, natomiast
w ramach analizy wrazliwosci testowano mozliwos¢ przerwania leczenia (patrz rozdz. 3.7).
W zwiazku z tym, analizie podlega J] pacjentow w | roku (nowi pacjenci) i ] pacjentéow w I
roku (nowi pacjenci + kontynuujacy z | roku) w wariancie podstawowym, odpowiednio [Jlii
pacjentow w wariancie minimalnym oraz e pacjentow w wariancie maksymalnym.

Tab. 8. Liczebnos¢ docelowej populacji chorych.

Wariant | rok Il rok Irédto

BC I . Dane NFZ (AWA Amvuttra 2024), opinia eksperta, badania®
MIN | | Dane NFZ (AWA Amvuttra 2024), badania®

MAX [ || Dane NFZ (AWA Amvuttra 2024), badania*

* Russo 2020, Sequeira 2022, Ungerer 2021, Adams 2024.
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Tab. 9. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej
interwencji.

)

ok BC MIN MAX SA 1 SA2

| rok Il rok | Irok lrok | Irok Ilrok | Irok Ilrok | Irok Il rok

Eplontersen | [l | H |1 H |1 H B H B

3.1.5 Podsumowanie oszacowan populacji

Podsumowanie oszacowan rocznych liczebnosci populacji zebrano w ponizszej tabeli.

Tab. 10. Podsumowanie oszacowan rocznych liczebnosci populacji.

Populacja I Liczba pacjentéw | Rozdziat

Populacja obejmujaca wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana technologia moze byc
zastosowana

Dorosli pacjenci z dziedziczna amyloidoza transtyretynowa z | rok: . 3.1
polineuropatia w 1 lub 2 stopniu zaawansowania Il rok: .

Populacja docelowa wskazana we wniosku

Dorosli pacjenci z dziedziczng amyloidozg transtyretynowa z I rok: . 3.1:2
polineuropatia w 1 lub 2 stopniu zaawansowania, spetniajacy Il rok: |l

kryteria wtaczenia do programu lekowego

Populacja, w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Dorosli pacjenci z dziedziczng amyloidoza transtyretynowa z 0 3.1.3
polineuropatia w 1 lub 2 stopniu zaawansowania

Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zalozeniu, ze minister
wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja analizowanej interwencji

Dorosli pacjenci z dziedziczng amyloidoza transtyretynowa z | rok: - 3.1.4
polineuropatia w 1 lub 2 stopniu zaawansowania, przejmujacy Il rok: I
rynek wutrisyranu na poziomie 50% w | i Il roku

3.2 Perspektywa

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzic z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych,
tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ).
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Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 ,,Analize wptywu na budzet nalezy przeprowadzic¢ z
perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych
oraz - w przypadku wspotptacenia - z perspektywy wspolnej ptatnikow: ptatnika
publicznego i pacjentow. [..] Jezeli nie dochodzi do wspotptacenia ze strony
swiadczeniobiorcow lub jest ono z perspektywy pacjenta znikome, mozna uwzglednic
jedynie perspektywe ptatnika publicznego”.

Zgodnie z powyzszym analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj.
Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), ktora jest tozsama z perspektywa wspolna NFZ i
pacjenta (brak wspotptacenia).

3.3 Horyzont czasowy analizy

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ, horyzont czasowy wtasciwy dla analizy wptywu na budzet
powinien obejmowac perspektywe czasowg, w ktorej szacowane sg wydatki podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze s$rodkow publicznych, zwigzane ze
stosowaniem wnioskowanej technologii, obejmujaca przewidywany przedziat czasu
wystarczajacy do ustalenia rownowagi na rynku i nie krotszy niz 2 lata od zajscia zmiany
wynikajacej z wydania przez ministra wtasciwego do spraw zdrowia decyzji o objeciu
refundacja.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT 2016 ,Zaleca sie stosowanie przedziatu czasu
wystarczajacego do ustalenia rownowagi na rynku (tj. osiagniecia docelowej stabilnej
wielkosci sprzedazy badz liczby leczonych pacjentow) lub obejmujacego co najmniej
pierwsze 2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia finansowania danej technologii
medycznej ze srodkow publicznych”.

Zgodnie z Europejska Agencja Lekow, sposrod zalecanych w wytycznych klinicznych lekow
modyfikujacych przebieg ATTRv-PN, obecnie zarejestrowanych jest 6 terapii: eplontersen,
inotersen, wutrisyran, patisyran, tafamidis i diflunizal. Zgodnie z Obwieszczeniem MZ,
sposrod wymienionych lekow, w Polsce refundowany jest jedynie wutrisyran, nalezy zatem
liczyc sie z mozliwoscia wejscia na polski rynek pozostatych lekow.

Majac na uwadze mozliwe dynamiczne zmiany na rynku w najblizszym czasie, w analizie
przyjeto 2-letni horyzont czasowy analizy, zgodny z okresem obowigzywania pierwszej
decyzji refundacyjnej.

Majac na uwadze czas trwania procesu refundacyjnego, w szczegolnosci wymagajacego
konsultacji zwiazanych z trescig programu lekowego, za pierwszy rok analizy (tj. moment
rozpoczecia finansowana) przyjeto rok 2027. Okres analizy obejmuje zatem lata 2027-2028.

3.4 Scenariusze

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia porownano skutki finansowe dla budzetu
Narodowego Funduszu Zdrowia oraz NFZ i pacjenta tacznie dla dwdch scenariuszy:

e scenariusza istniejacego, bedacego naturalnym punktem odniesienia do liczenia
zmian obcigzenia budzetu, zaktadajacego brak finansowania eplontersenu w
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docelowej populacji chorych - chorzy leczeni refundowanym preparatem
Amvuttra®;

e scenariusza nowego, zakladajgcego finansowanie eplontersenu w docelowej
populacji chorych w ramach refundacji aptecznej - chorzy leczeni refundowanymi
produktami Wainzua® i Amvuttra®.

Scenariusz istniejacy przedstawia ilosciowa prognoze liczby chorych i rocznych wydatkow
(rozdz. 4) podmiotu zobowiazanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych,
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji
o objeciu refundacja.

Scenariusz nowy przedstawia ilosciowg prognoze liczby chorych i rocznych wydatkow
(rozdz. 4) podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow publicznych,
jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
z wyszczegolnieniem skiadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacja.

Rozktad pacjentow w scenariuszu istniejacym przedstawiono w tabeli ponizej.

Tab. 11. Rozkiad pacjentéw w scenariuszu istniejacym.

Rok Analiza podstawowa Wariant minimalny Wariant maksymalny
| rok Il rok I rok Il rok | rok Il rok
Eplontersen 0 0 0 0 0 0
Wutrisyran | B | | | B
SUMA | || | | | N

Struktura leczenia w scenariuszu nowym powstanie poprzez zastosowanie do wartosci ze
scenariusza istniejacego z powyzszej tabeli przejmowania czesci populacji przez produkt
leczniczy Wainzua® zgodnie z oszacowaniami przedstawionymi w rozdz. 3.1.4.

Tab. 12. Rozkiad pacjentéw w scenariuszu nowym.

Rok Analiza Wariant Wariant SA 1 SA 2
podstawowa minimalny maksymalny

| rok Il rok | rok Il rok | rok lHrok | | Il rok Il rok

Wutrisyran - - - - - -

rok rok
tpontersen | Il | I | 1 |0 [ H B B B H B

| H

| |

suma | B | W |0 |0 | 0 | W
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3.5 Analizowane koszty

W celu obliczenia uwzglednionych w analizie kosztow, przyjeto perspektywe ptatnika
publicznego, tj. Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ), ktéra jest tozsama z perspektywa
wspolng NFZ i pacjenta (brak wspotptacenia).

W modelu uwzgledniono bezposrednie koszty medyczne:
e koszt zakupu lekow,
e koszt podania lekow,
¢ koszt diagnostyki w programie lekowym,

e koszt 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 réznych
wojewodztw realizujacych program lekowy B.170 (Informator o umowach 2025).

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 nieréznicujacy).

Majac na uwadze wyniki analizy klinicznej, wskazujace na poréwnywalne bezpieczenstwo
eplontersenu i wutrisyranu (AKL Wainzua), w analizie nie uwzgledniono kosztow
zwigzanych z leczeniem zdarzen niepozadanych/powiktan po zastosowaniu poszczegolnych
lekéw (koszt nieroznicujacy).

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 zwiazku z czym koszt suplementacji
witaminy A uznano jako nierdznicujacy analizowanych opcji terapeutycznych i nie
uwzgledniono w niniejszej analizie.

W ponizszych podrozdziatach przedstawiono oszacowania kosztow przyjetych w modelu.

Do obliczen przyjeto, ze rok ma 365 dni.

3.5.1.1 Dawkowanie lekow

Zgodnie z ChPL Wainzua zalecana dawka eplontersenu wynosi 45 mg we wstrzyknieciu
padskornym co miesigc.

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

Whnioskowane ceny leku Wainzua® przedstawiono w rozdz. 2. zgodnie z danymi
Whnioskodawcy, natomiast ceny dla preparatu Amvuttra® przyjeto zgodnie z aktualnie
obowigzujacym Obwieszczeniem MZ.

W ponizszej tabeli przedstawiono koszty zakupu preparatow Wainzua® i Amvuttra® z
perspektywy NFZ, ktora jest tozsama z perspektywa wspolng NFZ i pacjenta.

Tab. 13. Koszt zakupu lekow.

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

3.5.1.3 Koszty podania lekéw

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

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

W zwigzku z powyzszym, w przypadku obu lekow zatozono 1 ,,przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu” w roku (dla pacjentow kontynuujacych
leczenie w Il roku bedzie to przyjecie zwiazane z wydaniem leku). 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 réznych wojewodztw realizujacych swiadczenie ,Program lekowy -
leczenie dorostych pacjentéw z polineuropatia w | lub Il stadium zaawansowania w
przebiegu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej”). Koszt 1 wizyty ambulatoryjnej z
perspektywy ptatnika/wspolnej wynosi 194,15 PLN.

Tab. 14. Koszty podania lekow (Zarzadzenie nr 72/2025/DGL, Informator o umowach 2025).

Kod Nazwa $wiadczenia Wartosc Wycena Koszt,
§wiadczenia punktowa punktu, PLN
PLN/pkt
5.08.07.000000 Przyjecie pacjenta w trybie 108,16 1,80 194,15
ambulatoryjnym zwiazane z
wykonaniem programu
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Zgodnie z sugestia NICE EAG (External Assessment Group), nie wszyscy pacjenci beda
chcieli lub mogli przyjmowac leki w warunkach domowych, w zwigzku z czym w ramach
analizy wrazliwosci testowano czesciowe lub catkowite przyjmowanie lekow w warunkach
ambulatoryjnych (NICE STA 2024).

3.5.1.4 Koszty diagnostyki w programie lekowym

Wartosc punktows ,,Diagnostyki w 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 przyjetona poziomie 1,80 PLN/pkt (Informator o umowach 2025 - srednia z 4 osrodkow
pochodzacych z 4 roznych wojewoddztw realizujacych $wiadczenie ,,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. 15. Koszty diagnostyki w programie lekowym (Zarzadzenie nr 72/2025/DGL, Informator o
umowach 2025).

Kod Nazwa Swiadczenia Wartos¢ Wycena Koszt

Swiadczenia 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

3.5.1.5 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.

Wartosc 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 wojewddztw realizujacych swiadczenie
»Program lekowy - leczenie dorostych pacjentow z polineuropatia w | lub Il stadium
zaawansowania 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 drugim
roku terapii.
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Tab. 16. Koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacji jego
skutecznosci (Zarzadzenie nr 72/2025/DGL, Informator o umowach 2025).

Kod Nazwa $wiadczenia Wartosé 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

3.6 Wspédtczynnik compliance

W wariancie podstawowym zatozono petne przestrzeganie zalecen lekarskich w przypadku
obu lekow, natomiast w ramach analizy wrazliwosci testowano

3.7 Przerywanie leczenia

W tresci programu lekowego B.170 istnieje kilka czynnikow, ktore 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 NYHAIII lub IV, wystapienie chorob
lub standw, ktore wedtug oceny lekarza prowadzacego uniemozliwiaja dalsze prowadzenie
leczenia, wystgpienie objawow nadwrazliwosci na ktorykolwiek ze stosowanych lekéw lub
na ktorgkolwiek substancje pomocniczag leku, uniemozliwiajacych kontynuacje leczenia,
wystapienie nieakceptowalnej lub zagrazajacej zyciu toksycznosci, pomimo zastosowania
adekwatnego postepowania, okres cigzy lub karmienia piersia, brak wspotpracy lub
nieprzestrzeganie zalecen lekarskich, w tym dotyczacych okresowych badan kontrolnych
oceniajacych skutecznos¢ i bezpieczenstwo leczenia, ze strony swiadczeniobiorcy lub jego
opiekuna prawnego. 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.

W analizie podstawowej zatozono brak przerwania leczenia, natomiast w analizie
wrazliwosci testowano

3.8 Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztow,
poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw srodkow finansowych w czasie.
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3.9 Podsumowanie parametrow i zatozen

Zatozenia, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji:

o liczebnos¢ populacji oszacowano na podstawie danych NFZ, doniesien
literaturowych i opinii eksperta - patrz rozdz. 3.1;

e analize przeprowadzono z perspektywy NFZ, ktora jest tozsama z perspektywa
wspolng NFZ i pacjenta;

¢ w analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obserwacji (lata 2027-2028), zgodny z
czasem obowiazywania pierwszej decyzji refundacyjnej;

+ 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 analizie uwzgledniono koszty zwigzane z realizacjg programu lekowego, tj.
koszty zakupu i podania lekow, koszty diagnostyki w programie lekowym oraz
kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacji jego skutecznosci;

o 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 roznych wojewodztw realizujacych program lekowy B.170
(Informator o umowach 2025);

-oficjalna proponowana cena zbytu netto leku Wainzua® wynosi - PLN/opak.
(cena hurtowa brutto: |l PLN), przy czym w ramach instrumentow dzielenia

ryzyka Wnioskodawca zobowiazuje sie do [ N
]

o koszty refundowanego preparatu Amvuttra® przyjeto zgodnie z obowigzujacym
Obwieszczeniem MZ;

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

Zestawienie wartosci, na podstawie ktorych dokonano oszacowan oraz kalkulacji

przedstawiono w rozdz. 3.1.4 (liczebno$c¢ populacji w poszczegolnych scenariuszach) oraz
3.5 (analizowane koszty).

W ponizszej tabeli przedstawiono parametry wejsciowej w modelu w analizie
podstawowej.
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Tab. 17. Zestawienie parametréw wejsciowych w modelu BIA w analizie podstawowej.

Parametr modelu

| Wartosc 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 (| rok terapii), 1213,42 (Il rok terapii)

Pozostate parametry

Liczba wizyt w roku

1

Horyzont czasowy analizy

2 lata (2027-2028)

Compliance

100%

Przerwanie leczenia

0%

Stopa dyskontowa

nie uwzgledniono

3.10 Analiza wrazliwosci

W przeprowadzonych analizach wrazliwosci, poza parametrem zmienionym zgodnie
Z opisem w ponizszej tabeli, pozostate parametry byty takie jak w przypadku analizy

podstawowej.

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w rozdz. 4.2.4.

Tab. 18. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci.

Nr Scenariusz Analiza podstawowa Analiza wrazliwosci (SA) Opis
(BC)
SA1 | Przejmowanie F I
saz | AmKd |
SA3 | Liczba podan w | 1 podanie (kolejne I 3.6
trybie podania w domu)
SA 4 : I
ambulatoryjnym
SAS5 | Compliance 100% ] 3.5.1.3
SA 6 ]
SA7 | Przerwanie Brak I 3.7
sag_| lecreie I

3.11 Walidacja modelu

Przed przeprowadzeniem ostatecznej analizy, wykonano walidacje modelu w celu
weryfikacji technicznej poprawnosci. Model zostat przetestowany z uzyciem réznych
ustawien parametrow wejsciowych, zeby sprawdzi¢, czy kierunki zmian wynikow sg
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uzasadnione. Walidacja obejmowata sprawdzenie wynikow dla ekstremalnych (w tym
zerowych) wartosci parametrow wejsciowych. Wyniki weryfikowano pod wzgledem
logicznej spojnosci.
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4 Wyniki analizy

W rozdz. 4.1 przedstawiono aktualne roczne wydatki NFZ ponoszone na leczenie pacjentow
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

W kolejnych rozdziatach przedstawiono catkowite obcigzenia budzetowe zwiazane
z wprowadzeniem finansowania ze srodkow publicznych produktu leczniczego Wainzua® z
perspektywy NFZ, ktora jest tozsama z perspektywaq wspolng NFZ i pacjenta, w horyzoncie
2 lat. W osobnych rozdziatach przedstawiono oszacowania w wariancie z uwzglednieniem
instrumentow dzielenia ryzyka i bez RSS.

4.1  Aktualne roczne wydatki NFZ

Zgodnie z § 6. ust. 1 pkt 3 Rozporzadzenia MZ analiza wptywu na budzet powinna zawierac
oszacowania aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
swiadczen ze srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje (Rozporzadzenie MZ).

Liczebnos¢ populacji docelowej, wskazanej we wniosku w 2025 r. oszacowano na ]
pacjentow.

Produkt leczniczy Wainzua® nie jest obecnie refundowany, w zwigzku czym aktualny koszt
leczenia preparatem Wainzua® analizowanej populacji chorych wynosi 0 PLN.

Refundacja leku Amvuttra® dostepna jest od 1 kwietnia 2025 r., jednak najnowszy Raport
refundacyjny wskazuje na brak wydatkow NFZ na ten lek, a pierwszy przetarg zostanie
rozstrzygniety w potowie listopada 2025 r.

Poza leczeniem modyfikujacym przebieg choroby, pacjenci z ATTRv-PN potrzebujg lekow
objawowych, wizyt lekarskich, hospitalizacji, rehabilitacji, wyrobow medycznych, itp. Nie
odnaleziono zadnych publikacji, w ktorych podjeto temat wydatkow NFZ na leczenie
pacjentow z ATTRv-PN. W analizach do wniosku refundacyjnego dla leku Amvuttra®
oszacowano, ze wydatki na najlepsza terapie wspomagajgca w 2024 r. wynosity 43 072,24
PLN. Naktadajac na to wskaznik cen za Il kwartat 2025 r. na poziomie 1,3% oszacowano, ze
aktualne roczne wydatki podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze Srodkow
publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku wynoszg 43 632,18 PLN (koszty z perspektywy NFZ) - patrz tabela ponizej.

Tab. 19. Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

Parametr Liczba pacjentéw Wydatki NFZ, PLN

eplontersen 0 0
wutrisyran 0 0
BSC 27 43 632,18
Lacznie 27 43 632,18
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W analizach dla leku Vyndagel z 2018 roku, wydatki na leczenie pacjentow z ATTRv z
polineuropatia | stopnia oszacowano wowczas na 18,1 tys. PLN (6,0 tys. PLN - 45,3 tys.
PLN), przy czym nalezy zauwazyc, ze populacja pacjentow w 2018 r. byta znacznie
mniejsza ze wzgledu na gorsza diagnostyke i ograniczenie populacji do chorych z
polineuropatia | stopnia - eksperci w AWA Vyndagel 2018 wskazywali na mniej niz 10
chorych.

4.2 Wyniki analizy z RSS

4.2.1 Wariant podstawowy

Liczbe chorych leczonych refundowanym produktem leczniczym Wainzua® oszacowano na
B pacjentow (nowi chorzy) i [l pacjentow (nowi + kontynuujacy) odpowiednio w | i Il roku
analizy (scenariusz nowy).

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa [ NN opoviednio w | i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosg _ odpowiednio w | i Il roku analizy

(w tym koszt zakupu refundowanego produktu leczniczego Wainzua® wyniesie odpowiednio

).

Oszczednosci budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania produktu leczniczego
Wainzua® w analizowanym wskazaniu wyniosa [ KGN odpovviednio w |
i Il roku analizy.

Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 20. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant podstawowy z
RSS.
Lek Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Réznica

| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
Eplontersen 0 0 I I N | e
- koszt zakupu 0 0 B B | B |
Wutrisyran I I B I N | .
Lacznie B I N N I e
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Rys. 1. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i ll roku analizy (PLN) - wariant podstawowy z
RSS.

4.2.2 Wariant minimalny

Liczbe chorych leczonych refundowanym produktem leczniczym Wainzua® oszacowano na
B pacjentow (nowi chorzy) i | pacjentéw (nowi + kontynuujacy) odpowiednio w | i Il roku
analizy (scenariusz nowy).

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa | KNG od-o0viednio w | i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym tgczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa | GG odpoviednio w | i Il roku analizy

(w tym koszt zakupu refundowanego produktu leczniczego Wainzua® wyniesie odpowiednio

).

Oszczednosci budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania produktu leczniczego

Wainzua® w analizowanym wskazaniu wyniosa, [ GGG odpovviednio w |

i Il roku analizy.

W wariancie minimalnym prognozowane oszczednosci budzetowe zmalaty o [ w1 i1l roku
analizy w porownaniu do wariantu podstawowego.

Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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Tab. 21. Prognozowane obciagzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant minimalny z
RSS.

Lek Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Réznica

| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok

Eplontersen

- koszt zakupu

0 0

0 0
Wutrisyran _ _
I | N

Lacznie

Rys. 2. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i |l roku analizy - wariant minimalny z RSS.

4.2.3 Wariant maksymalny

Liczbe chorych leczonych refundowanym produktem leczniczym Wainzua® oszacowano na
I pacjentow (nowi chorzy) i ll pacjentow (nowi + kontynuujacy) odpowiednio w | i Il roku
analizy (scenariusz nowy).

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowe]j
populacji chorych wyniosg _ odpowiednio w | i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa | GGG ocpoviednio w | i Il roku analizy

(w tym koszt zakupu refundowanego produktu leczniczego Wainzua® wyniesie odpowiednio

).

Oszczednosci budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania produktu leczniczego

Wainzua® w analizowanym wskazaniu wyniosa. [ KGN o po\viednio w |

i Il roku analizy.

W wariancie maksymalnym prognozowane oszczednosci budzetowe wzrosty o [ w 1i 1l
roku analizy w porownaniu do wariantu podstawowego.
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Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 22. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant maksymalny z
RSS.

Schemat Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Réznica
leczenia

| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
Eplontersen

- koszt zakupu

0 0

0 0
Wutrisyran _ _
N |

Lacznie

Rys. 3. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant maksymalny z
RSS.

4.2.4 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci dla kluczowych parametrow - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz. 3.10.
Wyniki w postaci roznicy kosztow tacznych scenariusza nowego 1 istniejacego
poszczegolnych scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

Najwiekszy wptyw na wyniki ma [
A
N - szczegoly W tabel

ponizej.
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Tab. 23. Prognozowane obciazenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - analiza wrazliwosci z
RSS.

Wariant | | rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC

BC

SA1

SA 2

SA3

SA 4

SA 5

SA6

SA7

SA 8

4.3 Wyniki analizy bez RSS

4.3.1 Wariant podstawowy

Liczbe chorych leczonych refundowanym produktem leczniczym Wainzua® oszacowano na
Il pacjentow (nowi chorzy) i Bl pacjentow (nowi + kontynuujacy) odpowiednio w | i 1l roku
analizy (scenariusz nowy).

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej
populacji chorych wyniosa _ odpowiednio w | i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym t{aczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa | S ocpoviednio w | i Il roku analizy

(w tym koszt zakupu refundowanego produktu leczniczego Wainzua® wyniesie odpowiednio
).

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania produktu
leczniczego Wainzua® w analizowanym wskazaniu wyniosg 0,5 min PLN i 1,0 min PLN
odpowiednio w | i Il roku analizy.

Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 24, Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant podstawowy
bez RSS.
Lek Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Réznica

I rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok
Eplontersen

- koszt zakupu

0 0

0 0
Wutrisyran I e
I | N

Lacznie 475 763 951525
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Rys. 4. Prognozowane obciagzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant podstawowy
bez RSS.

4.3.2 Wariant minimalny

Liczbe chorych leczonych refundowanym produktem leczniczym Wainzua® oszacowano na
B pacjentow (nowi chorzy) i | pacjentéw (nowi + kontynuujacy) odpowiednio w | i Il roku
analizy (scenariusz nowy).

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa | G oc>owiednio w | i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym f{aczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa [ GG odpoviednio w | i Il roku analizy

(w tym koszt zakupu refundowanego produktu leczniczego Wainzua® wyniesie odpowiednio

).

Dodatkowe obcigzenia budzetowe zwigzane z wprowadzeniem finansowania produktu
leczniczego Wainzua® w analizowanym wskazaniu wyniosg 0,3 min PLN i 0,6 min PLN
odpowiednio w | i Il roku analizy.

W wariancie minimalnym prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe zmalaty o 40% w
I i1l roku analizy w porownaniu do wariantu podstawowego.

Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.
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Tab. 25. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i |l roku analizy (PLN) - wariant minimalny
bez RSS.
Lek Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Réznica

I rok Il rok | rok 1l rok | rok Il rok
Eplontersen 0 0 I ] N
- koszt zakupu 0 0 e ] e
Wutrisyran I @ N B B
Lacznie I e B | 235 458 570 915
Rys. 5. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy - wariant minimalny bez RSS.

4.3.3 Wariant maksymalny

Liczbe chorych leczonych refundowanym produktem leczniczym Wainzua® oszacowano na
Il pacjentow (nowi chorzy) i [l pacjentow (nowi + kontynuujacy) odpowiednio w I i 1l roku
analizy (scenariusz nowy).

W scenariuszu istniejacym taczne obcigzenia budzetowe zwigzane z leczeniem docelowe]j

populacji chorych wyniosa, | G o po\vviednio w | i Il roku analizy.

W scenariuszu nowym taczne obcigzenia budzetowe zwiazane z leczeniem docelowej

populacji chorych wyniosa | GGG ocpoviednio w | i Il roku analizy

(w tym koszt zakupu refundowanego produktu leczniczego Wainzua® wyniesie odpowiednio
)<

Dodatkowe obciazenia budzetowe zwiazane z wprowadzeniem finansowania produktu

leczniczego Wainzua® w analizowanym wskazaniu wyniosg 0,7 mln PLN i 1,3 min PLN

odpowiednio w | i Il roku analizy.

W wariancie maksymalnym prognozowane dodatkowe obcigzenia budzetowe wzrosty o 40%
w | i 1l roku analizy w poréwnaniu do wariantu podstawowego.
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Zestawienie wynikow koncowych dla 2 kolejnych lat przedstawiono ponizej.

Tab. 26. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant maksymalny
bez RSS.

Schemat Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy Réznica
leczenia

| rok Il rok | rok Il rok | rok Il rok

Eplontersen

- koszt zakupu

0 0

0 0
Wutrisyran _ _
N |

Lacznie 666 068 1332136

Rys. 6. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant maksymalny
bez RSS.

4.3.4 Analiza wrazliwosci

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikow przeprowadzono deterministyczng analize
wrazliwosci dla kluczowych parametrow - opis scenariuszy przedstawiono w rozdz. 3.10.
Wyniki w postaci roznicy kosztow tacznych scenariusza nowego 1 istniejacego
poszczegolnych scenariuszy analizy wrazliwosci zebrano w ponizszej tabeli.

Najwiekszy wptyw na wyniki ma [
A
e

- szczegoty w tabeli ponizej.
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Tab. 27. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - analiza wrazliwosci

bez RSS.

Wariant | | rok, PLN Zmiana vs BC Il rok, PLN Zmiana vs BC

BC 475 763 - 951 525 -
SA 1 285 458 -40% 666 068 -30%
SA 2 380 610 -20% 951 525 0%
SA 3 479 646 1% 959 291 1%
SA 4 478 190 1% 956 379 1%
SA 5 232177 -149% -464 355 -149%
SA 6 1 088 550 129% 2177 100 129%
SA7 -233 202 -149% -466 707 -149%
SA 8 1089 575 129% 2179 453 129%
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5 Aspekty etyczne, spoteczne, prawne,
wptyw ha  organizacje udzielania
Swiadczen zdrowotnych

Wprowadzenie finansowania eplontersenu (Wainzua® w leczeniu dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatia w 1 lub 2 stopniu zaawansowania
nie wptynie negatywnie na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyinej wymagane bedzie utworzenie nowej grupy
limitowej w ramach katalogu B oraz zmiana tresci programu lekowego B.170.

Nie zidentyfikowano dziedziny zycia spotecznego, ktéra mogtaby poniesc straty, ani
sytuacji budzacych dylematy moralne zwigzane z wprowadzeniem finansowania leczenia
produktem Wainzua® we wnioskowanym wskazaniu.

Jak kazde leczenie, rowniez terapia produktem leczniczym Wainzua® moze nie byc
zaakceptowana przez poszczegolnych chorych. Zastosowanie terapii powinno byc
poprzedzone szczegotowa informacja dla chorego o potencjalnych korzysciach i ryzyku jej
stosowania, w tym specyficznych dziataniach niepozadanych i ostrzezeniach zawartych
w Charakterystyce Produktu Leczniczego.

Poprzez wprowadzenie finansowania leczenia produktem leczniczym Wainzua® we
wnioskowanym wskazaniu spodziewany jest wzrost satysfakcji pacjentow wynikajacy z
dostepu do nowoczesnej opcji terapeutycznej. Proponowana opcja terapeutyczna jest
odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby pacjentéw, ktorzy nie moga lub nie chcg byc
leczeni za pomoca wutrisyranu.

W przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wptyw na organizacje udzielania swiadczen
zdrowotnych bedzie wylacznie pozytywny, m.in. poprzez udostepnienie pacjentom kolejnej
opcji terapeutycznej do podawania w domu.

Nie zidentyfikowano dodatkowych bezposrednich kosztow zwigzanych ze stosowaniem
produktu leczniczego Wainzua®, ktore dotycza bezposrednio ptatnika publicznego lub
pacjenta.

W aneksie przedstawiono komentarze do obszarow etycznych i spotecznych wskazanych
w wytycznych oceny technologii medycznych (HTA) Agencji Oceny Technologii Medycznych
(AOTMIT 2016).
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6 Dyskusja i ograniczenia

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wplywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania 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).

Analize wplywu na budzet przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkow publicznych (ptatnika publicznego), tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ), ktora jest tozsama z perspektywa wspolng NFZ i pacjenta, ze
wzgledu na brak wspotptacenia. W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy obserwacji,
zgodnie z czasem obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej oraz majac na uwadze
mozliwe dynamiczne zmiany na rynku w najblizszym czasie, zwigzane z mozliwoscig
wejscia na polski rynek pozostatych lekow modyfikujacych przebieg ATTRv-PN
zarejestrowanych przez Europejska Agencje Lekow.

Majac na uwadze czas trwania procesu refundacyjnego, w szczegolnosci wymagajgcego
konsultacji zwigzanych z trescig programu lekowego, za pierwszy rok analizy (tj. moment
rozpoczecia finansowana) przyjeto rok 2027. Okres analizy obejmuje zatem lata 2027-2028.

Dane epidemiologiczne wskazuja na szeroka rozpietosc zakresu liczby chorych z ATTR-PN w
Polsce (od 12 do 286 chorych na podstawie Schmidt 2018), w zwigzku z czym odstapiono od
szacowania liczebnosci populacji docelowej na podstawie tego typu danych. Liczebnosc¢
populacji docelowej oszacowano na podstawie danych NFZ przedstawionych w AWA
Amvuttra 2024, doniesien literaturowych oraz wynikoéw badania ankietowego. Program
lekowy B.170 funkcjonuje od 1 kwietnia 2025 r., w zwiazku z czym pacjenci kwalifikujacy
sie do programu powinni by¢ na biezaco do niego witaczani, co oznacza, ze wnioskowana
technologia bedzie stosowana wytacznie u nowo rozpoznanych chorych. Chorzy
rozpoczynajacy terapie w | roku beda kontynuowali leczenie w Il roku analizy (mozliwosc
przerwania leczenia testowano w ramach analizy wrazliwosci). W scenariuszu istniejacym
przyjeto, ze chorzy stosujg preparat Amvuttra®. W scenariuszu nowym zatozono

przejmowanie rynku dotychczas stosowanej terapii - [ NGcIEINIIIINI

I L ic:be chorych leczonych refundowanym produktem
leczniczym Wainzua® oszacowano na [l pacjentow (nowi chorzy) i | pacjentéw (nowi +
kontynuujacy) odpowiednio w | i Il roku analizy (scenariusz nowy).
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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).

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

Wplyw wprowadzenia finasowania produktu leczniczego Wainzua® we wnioskowanym
wskazaniu oszacowano uwzgledniajac bezposrednie koszty medyczne, takie jak koszty
zakupu i podania lekow, koszty diagnostyki w programie lekowym, koszty 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 sSredniej z 4
osrodkow pochodzacych z 4 roznych wojewodztw realizujacych program lekowy B.170
(Informator o umowach 2025).

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 nieréznicujacy).

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

W przypadku obu lekow (eplontersenu i wutrisyranu) zalecana jest suplementacja witaminy
Aw dawce 2,5-3 tys. j.m. witaminy A na dobe (ChPLWainzua, ChPL Amvuttra), w zwigzku z
czym koszt suplementacji witaminy A uznano jako nieroznicujacy analizowanych opcji
terapeutycznych i nie uwzgledniono go w niniejszej analizie.

W celu oceny wrazliwosci wynikow analizy w odniesieniu do niepewnosci kluczowych
parametrow i zatozen analizy przeprowadzono jednokierunkowe analizy wrazliwosci. Poza
wariantem minimalnym i maksymalnym analizy (liczebnosc populacji) testowano wptyw:
stopnia przejmowania rynku przez Wainzua®, odsetka podan lekow w domu, compliance i
przerywania leczenia.

Niniejsza analiza wptywu na budzet wykazata, ze wprowadzenie finansowania produktu
leczniczego Wainzua® w leczeniu docelowej populacji chorych jest zwiazane
z oszczednosciami dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (w wariancie z RSS, ktory
stanowi integralng czes¢ wniosku), co stanowi uzasadnienie ekonomiczne dla
finansowania preparatu Wainzua® w analizowanej populacji chorych.
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Obecnie pacjenci maja 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
odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby pacjentéw z ATTRv-PN.

Eplontersen i wutrisyran majg nieco inny mechanizm dziatania (ASO vs siRNA), sposob
podania (wstrzykiwacz vs amputko-strzykawka, raz na miesiac 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 polineuropatig w stadium | lub |l
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) - szczegdty w APD Wainzua.
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7 Podsumowanie i wnioski

W niniejszej analizie przedstawiono ocene wplywu na system ochrony zdrowia, w tym
budzet Narodowego Funduszu Zdrowia, wprowadzenia finansowania 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).

Liczbe chorych leczonych refundowanym produktem leczniczym Wainzua® oszacowano na
B pacjentdw (nowi chorzy) i [l pacjentéw (nowi + kontynuujacy) odpowiednio w | i Il roku
analizy (scenariusz nowy).

Proponowany instrument dzielenia ryzyka stanowi integralng czes¢ wniosku, w zwiazku z
czym ponizej przedstawiono wytacznie podsumowanie wynikow w wariancie z RSS.

Analiza z RSS

* W wariancie podstawowym oszczednosci budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania produktu leczniczego Wainzua® w analizowanym wskazaniu wyniosa

I ocipoviednio w | i Il roku analizy.

o W wariancie minimalnym oszczednosci budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania produktu leczniczego Wainzua® w analizowanym wskazaniu wyniosg

I ocpowiednio w | i Il roku analizy.

e W wariancie maksymalnym oszczednosci budzetowe zwigzane z wprowadzeniem
finansowania produktu leczniczego Wainzua® w analizowanym wskazaniu wyniosa

I cpowiednio w 1 i 1I roku analizy.
-W analizie wrazliwosci najwiekszy wptyw na wyniki ma _

Finansowanie produktu leczniczego Wainzua® w leczeniu dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatig w 1 lub 2 stopniu zaawansowania,
jest zwigzane z oszczednosciami dla budzetu Narodowego Funduszu Zdrowia (w
wariancie z RSS, ktory stanowi integralng czes¢ wniosku), co stanowi 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 i
zarejestrowanych przez Europejska Agencje Lekow (eplontersen, inotersen, wutrisyran,
patisyran, tafamidis, diflunizal). Proponowana opcja terapeutyczna jest zatem
odpowiedzig na niezaspokojone potrzeby pacjentéw 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 (rozne najczesciej wystepujace zdarzenia
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niepozadane w obu grupach), w zwiazku 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 I
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 Aneks

8.1 Aspekty etyczne

CZY POZYTYWNE ROZPATRZENIE WNIOSKU WPLYNIE NA OSOBY INNE NIZ STOSUJACE TE
TECHNOLOGIE (WPLYWY ZEWNETRZNE)?

Czy i ktdre grupy pacjentow moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w analizie?

Spodziewana jest Kkorzys¢ dla dorostych pacjentow z dziedziczng amyloidoza
transtyretynowg z polineuropatia w 1 lub 2 stopniu zaawansowania, spetniajacych kryteria
wlaczenia do programu lekowego B.170.

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych potrzebach?
Tak - w ramach populacji okreslonej we wniosku.
Czy spodziewana jest duza korzysc dla waskiej grupy osob, czy korzys¢ mata, ale powszechna?

Dostep do analizowanej technologii bedzie ograniczony do dorostych pacjentow z
dziedziczng amyloidoza transtyretynowa z polineuropatia w 1 lub 2 stopniu
zaawansowania, spetniajacych kryteria wiaczenia do programu lekowego B.170.
Spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob.

Czy technologia jest odpowiedzia na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup spotecznie
uposledzonych?

Technologia nie dotyczy grup spotecznie uposledzonych.

Czy technologia stanowi odpowiedz dla osdb o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla ktorych
nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia?

Proponowana technologia jest skierowana do dorostych pacjentow z dziedziczng
amyloidozg transtyretynowag =z polineuropatia w 1 lub 2 stopniu zaawansowania,
spetniajacych kryteria wiaczenia do programu lekowego B.170. W analizowanym
wskazaniu obecnie dostepny jest wutrisyran.

CZY POZYTYWNA DECYZJA MOZE POWODOWAC PROBLEMY SPOLECZNE?
Czy moze wptywac na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej?
Spodziewany jest wzrost poziomu satysfakcji pacjentow przez utatwiony dostep (ze

wzgledow finansowych) do skutecznej i rekomendowanej przez autorow wytycznych
klinicznych opcji terapeutycznej.

Czy moze grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych?

Mato prawdopodobne. Analizowana terapia, podobnie jak kazda technologia medyczna,
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moze byé nieakceptowana przez poszczegolnych chorych.

Czy moze powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje?
Nie.

Czy moze wywotywac lek?
Mato prawdopodobne.

Czy moze powodowac dylematy moralne?
Mato prawdopodobne.

Czy moze stwarzac problemy dotyczace plci lub rodzinne?
Nie.

CZY DECYZJA DOTYCZACA TECHNOLOGII NIE KOLIDUJE Z PRAWEM?

Czy nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujacymi regulacjami prawnymi?
Nie zidentyfikowano sprzecznosci z regulacjami prawnymi,

Czy stwarza koniecznos¢ dokonania zmian w prawie/ przepisach?
Wprowadzenie finasowania produktu leczniczego Wainzua® w analizowanym wskazaniu
wymaga utworzenia nowej grupy limitowej w ramach katalogu B oraz zmiany tresci
programu lekowego B.170. Nie zidentyfikowano innych regulacji prawnych wymagajgacych
zmian.

Czy oddziatuje na prawa cztowieka lub pacjenta?
Tak. Zgodnie z Art. 6.1. na podstawie Ustawy z dnia 6 listopada 2008 r. o prawach
pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta, ,pacjent ma prawo do swiadczen zdrowotnych
odpowiadajqcych wymaganiom aktualnej wiedzy medycznej.”

CZY STOSOWANIE TECHNOLOGI!I NAKLADA SZCZEGOLNE WYMOGI?

Czy jest koniecznosc szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania?
Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.

Czy istnieje potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu
pacjenta w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania?

Tak. Podobnie jak w przypadku wszystkich innych technologii medycznych.
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8.2

Zgodnos¢ z minimalnymi wymaganiami MZ

Tab. 28. Zgodnos¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wplywu na budiet
(Rozporzadzenie MZ).

Nr | Analiza wptywu na budzet Rozdzial/ Komentarz

dokument

1 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:
obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych 3.1.1 tak
wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana,
docelowej, wskazanej we wniosku, 3.1.2 tak
w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana? | 3.1.3 tak

2 | Czy zawiera oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, 3.1.4 tak
w ktorej wnioskawana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, wydania decyzji o objeciu refundacja?

3 | Czy zawiera oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow 4.1 tak, brak
srodkow publicznych, ponoszonych na leczenie pacjentow refundacji
w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wnioskowanej
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej technologii w
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile analizowanym
wystepuje? wskazaniu

4 | Czy zawiera ilosciowa prognoze rocznych wydatkow 4.2, 4.3 tak - scenariusz
srodkéw publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie istniejacy w
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, kolejnych latach
z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, przy zatozeniu,
ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji
o objeciu refundacja?

5 | Czy zawiera ilosciowa prognoze rocznych 42,43 tak - scenariusz
wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania nowy w
swiadczen ze srodkow publicznych, jakie beda ponoszone kolejnych latach
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zaloZeniu, Ze minister wlasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja?

6 | Czy zawiera oszacowanie dodatkowych wydatkow 42,43 tak - roznica
srodkow publicznych, jakie beda ponoszone na leczenie pomiedzy
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, scenariuszami
stanowiacych roznice pomigdzy prognozami, o ktorych nowym i
mowa w pkt. 24 i 25, z wyszczegolnieniem sktadowej istniejgcym
wydatkow stanowiacej refundacje ceny wnioskowanej
technologii?

7 | Czy zawiera minimalny i maksymalny wariant oszacowania, | 4.2.2, 4.2.3, tak
o ktorym mowa w pkt. 67 4.3.2,4.3.3

8 | Czy zawiera zestawienie tabelaryczne wartosci, na 3.1, 3.5, 3.9, | tak
podstawie ktorych dokonano oszacowan, o ktorych mowa 3.10
w pkt 1-3, 61 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 57

9 | Czy zawiera wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie 2, 3.9 tak

ktorych dokonano eszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-3, 6
i 7 oraz prognoz, o ktorych mowa w pkt 415,
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Nr

Analiza wptywu na budzet

Rozdzial/
dokument

Komentarz

w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej
i wyznaczenia podstawy limitu?

10

Czy zawiera dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulacji, w wyniku ktorych
uzyskano oszacowania oraz prognozy?

dotaczony

11

Czy oszacowania i prognozy dokonywane sa w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wplywu na budzet (nie
krotszy niz 2 lata)?

3.3

tak

12

Czy oszacowania oraz prognozy dokonano na podstawie
oszacowan rocznej liczebnosci populacji?

31,34

tak

13

Czy jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan rocznej liczebnosci populacji analiza zawiera
dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano

w oparciu o inne dane?

nie dotyczy

14

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja in

oszacowania i prognozy (pkt. 21-27), zostaly przedstawione w nastepujacych

strumenty dzielenia ryzyka, to czy
wariantach;

z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka,

4,2

tak

bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka?

4.3

tak

Ogolne adnotacje

15

Czy oszacowania w analizie ekonomicznej i wptywu na
budzet uwzgledniajq wlaczenie wnioskowanej technologii
do istniejacej grupy limitowej albo oszacowania
uwzgledniajace utworzenie nowej grupy limitowej, jezeli
nie ma grupy limitowej, do ktorej wnioskowana
technologia moze byc zakwalifikowana?

tak (nowa grupa
limitowa)

16

Czy, w przypadku gdy istniejq przestanki do utworzenia
nowej, odrebnej grupy limitowej i wnioskowane warunki
objecia refundacja obejmuja utworzenie nowej, odrebnej
grupy limitowej, analizy kliniczna, ekonomiczna, wptywu
na budzet, zawieraja dodatkowo dowody uzasadniajace
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej wraz z
dodatkowymi oszacowaniami uwzgledniajgcymi jej
utworzenie w analizach ekonomicznej i wptywu na budzet?

tak

17

Czy analizy: kliniczna, ekonomiczna, wptywu na budzet podmiotu zobowiazanego do

finansowania swiadczen ze srodkow publicznych i racjonalizacyjna zawieraja:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, | Pismiennictwo | tak
z zachowaniem stopnia szczegotowosci, umozliwiajacego

jednoznaczng identyfikacje kazdej wykorzystanej

publikacji,

wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, | Pismiennictwo | tak

w szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych
autorow niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i
opinii?
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Spis rysunkow

Rys. 1. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant

POASTAWOWY Z RES. .« sv o0 srvaimams oaiman o sin s s 5566 ae s 65 oo 9 515 50als 515 5/ 800 1606578 28
Rys. 2. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy - wariant minimalny z
3 29
Rys. 3. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant
MaKSYMalNy Z RS, ittt ittt ittt eeeeeeraanaeaarneasaesnannaaaannn 30
Rys. 4. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant
POASTaWOWY DEZ RSS. ...t errir et eeennernnerasnnerannneensnnnssnnnasnsnnnnes 32
Rys. 5. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i |l roku analizy - wariant minimalny
BEZ RSS:iiinmiirmminsiimms i sisn s e R e R s R T e s re s 33
Rys. 6. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant
maksSymatin: DEZ RSS: osvvvic issiinisioissivaivio sissvni s ssiasseasiissdessdosdesssssdodess 34

46/52



Eplontersen (Wainzua®) w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatia w 1 lub 2

stopniu zaawansowania

Spis tabel

Tab. 1. Kontekst analizy wptywu na system ochrony zdrowia wg schematu PICO. ............ 9
Tab. 2. Wnioskowane ceny leku Wainzua® - wariant bez RSS. v.vvviviiiiiiiiiriaiiiiiinennns 10
Tab. 3. Wnioskowane ceny leku Wainzua® - wariant ZRSS. ....oevriiriiiiiiiiiieireeenens 1"
Tab. 4. Liczba pacjentow z rozpoznaniem amyloidoza dziedziczna lub rodzinna, postac
neuropatyczna (ICD-10: E85.1) w okresie 2014 r. - 2023 r. (zrédto: baza SWIAD)
(AWA AMVULEIA 2024). ..ottt ettt eie e ee e eaeaeasaeanasneaaasnesnannnann 13
Tab. 5. Liczebnos¢ populacji chorych obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych
wnioskowana technologia moze byC zastosoWana.......eveeereeeeerieereenrenneaannnns 13
Tab. 6. Oszacowania liczebnosci docelowej populacji chorych.....covvvvviiiiiierininnnnnnn. 14
Tab. 7. Liczba nowych chorychw i ll roku analizy. .......cooeiviiiiiiiiinriiiiieniieninannens 15
Tab. 8. Liczebnosc docelowej populacji ChoryCh. ... eeruieiiiiieiieiiieeciiieeinaaeas 15
Tab. 9. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg analizowanej iINterwenGi.......couieeiiiiiiiiie i iieeaeeaeaeas 16
Tab. 10. Podsumowanie oszacowan rocznych liczebnosci populacji. .....vvvvvivninnninnnnn. 16
Tab. 11. Rozktad pacjentow w scenariuszu istniejaCym. «.vveveverierrereereerrnenresnnons 18
Tab. 12. Rozktad pacjentow W SCENAriUSZU NOWYIM. . uuuuuereraninresesnnressssinnasessensnns 18
Tab. 13. KOSzt Zakupu lEKOW. . .ottt ieii ittt cieeriesesseeesanesannsesesannns 20
Tab. 14. Koszty podania lekow (Zarzadzenie nr 72/2025/DGL, Informator o umowach
7 1 ) (O R S S T U0 NS B 0 G 0 R S N S N AP WY S B 20
Tab. 15. Koszty diagnostyki w programie lekowym (Zarzadzenie nr 72/2025/DGL,
Informator 0 UMOWACH 2025). . .ovriiiieiiiiiieieieriasaierssarnrssssssesassesasnassns 21
Tab. 16. Koszty kwalifikacji do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacji jego
skutecznosci (Zarzadzenie nr 72/2025/DGL, Informator o umowach 2025). ......... 22
Tab. 17. Zestawienie parametrow wejsciowych w modelu BIA w analizie podstawowej. .. 24
Tab. 18. Zestawienie zmiennych testowanych w analizie wrazliwosci. ........covvvvvvnnnns 24
Tab. 19. Aktualne roczne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wnioskU. ......oovevvvnreneriinnennnns 26
Tab. 20. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant
POAStaWOWY ZRSS: s uvviis e vins fis s bats svsi soe v s e Te s e T s 27
Tab. 21. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant
IMAIY Z RS, e s s R S s e s oA o R A s T A A B Hee 29
Tab. 22. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant
MAKSYIMEY Z RSSi vsivivivcitiviicasiiviicasvnviviyiss spviyiss spvilyuss spvaiyiss SFs s 30
Tab. 23. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - analiza

WEAZIWOSCT Z RS, ..ttt ittt e e tee e e e e e e e e e e e e e resaesaaeseanenasasasasnnens 31

47752



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

Tab. 24. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant
POASEaWOWY DEZ RS, L\t iiiiiii ittt eietiriernserersseraranenesasasasssenenans 31

Tab. 25. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant
MINIMALNY DEZ RSS.. .ttt a e et eriaieee s ennnnannenens 33

Tab. 26. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - wariant
MaKSYMAlNY DEZ RS ...ttt ittt ittt et rieaseasseessaassnnssaassnnssnnenns 34

Tab. 27. Prognozowane obcigzenia budzetowe w | i Il roku analizy (PLN) - analiza
Wrazhiwosel Bez RSE: o smsmuisnmmiis i i i s iaa S e s i 35

Tab. 28. Zgodnosc opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wptywu na
budzet (ROZpOrZadzenie MEZ). < .. veewss s vesass oo vosmss o wlsmsvves i sve s s sve saive 44

48/52



Eplontersen (Wainzua®) w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatia w 1 lub 2

stopniu zaawansowania

Bibliografia

Adams 2024

AE Wainzua

AKL Wainzua

Amvuttra TLI
2023

AOTMIT 2016

APD Wainzua

AWA Amvuttra
2024

AWA Vyndaqel
2018

Adams D, Cintas P, Solé G, Tard C, Labeyrie C, Echaniz-Laguna A, Cauquil C,
Pereon Y, Magy L, Morales RJ, Antoine JC, Lagrange E, Petiot P, Mallaret M,
Francou B, Guiochon-Mantel A, Coste A, Demarcq O, Geffroy C, Famelart V,
Rudant J, Bartoli M, Donal E, Lairez O, Eicher JC, Kharoubi M, Oghina &,
Trochu JN, Inamo J, Habib G, Roubille F, Hagége A, Morio F, Cariou E, Adda
J, Slama MS, Charron P, Algalarrondo V, Damy T, Attarian S. Transthyretin
amyloid polyneuropathy in France: A cross-sectional study with 413 patients
and real-world tafamidis meglumine use (2009-2019). Rev Neurol (Paris). 2024
Sep;180(7):661-672.

I  Cplontersen (Wainzua®) w leczeniu

dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z
polineuropatia w 1 lub 2 stopniu zaawansowania. Analiza ekonomiczna,
Warszawa 2025.

I  Elontersen (Wainzua®) w leczeniu

dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentéw z
polineuropatia w 1 lub 2 stopniu zaawansowania. Analiza kliniczna, Warszawa
2025.

Amvuttra (wutrisyran) we wskazaniu: leczenie dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej (hATTR) u dorostych pacjentow z polineuropatia w | lub Il
stadium zaawansowania Opracowanie analityczne Raport oceny technologii o
wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2023 Nr:
1/2023 Data ukonczenia: 17.02.2023.
https://bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/RAPORTY/2023/1_Amvuttra_
reoptr.pdf [dostep 27.10.2025 r.].

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji. Wytyczne oceny
technologii medycznych (HTA). Wersja 3.0, 2016.

I  cplontersen (Wainzua®) w leczeniu

dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z
polineuropatiz w 1 lub 2 stopniu zaawansowania. Analiza problemu
decyzyjnego, Warszawa 2025.

Amvuttra (wutrisyran) we wskazaniu: leczenie dziedzicznej amyloidozy
transtyretynowej (hATTR) u dorostych pacjentow z polineuropatia w | lub Il
stadium zaawansowania Opracowanie analityczne Raport oceny technologii o
wysokiej innowacyjnosci w ramach Funduszu Medycznego za rok 2023 Nr:
1/2023 Data ukonczenia: 17.02.2023.
https:/ /bip.aotm.gov.pl/assets/files/wykaz_tli/RAPORTY/2023/1_Amwvuttra_
reoptr.pdf [dostep 27.10.2025 r.]

Wniosek o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu produktu
leczniczego Vyndaqel (tafamidis) w ramach programu lekowego: “Leczenie
rodzinnej transtyretynowej polineuropatii amyloidowej (TTR-FAP) (ICD 10
E85.1)". Analiza weryfikacyjna Nr: 0T.4331.33.2018. data ukonczenia:
25.10.2018 .
https:/ /bip.aotm.gov.pl/assets/files/zlecenia_mz/2018/172/ AWA/172_AWA _
0T.4331.33.2018_Vyndagel _TTR-FAP_BIP.pdf [dostep 27.10.2025 r.].

49/52



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

ChPL Amvuttra Europejska Agencja Lekow. Charakterystyka Produktu Leczniczego Amvuttra
(wutrisyran). https: //www.ema.europa.eu/pl/documents/product-
information/amvuttra-epar-product-information_pl.pdf [dostep: 27.10.2025

r.].

ChPL Wainzua Europejska Agencja Lekow. Charakterystyka Produktu Leczniczego Wainzua
(eplontersen). https: / /www.ema.europa.eu/pl/documents/product -
information/wainzua-epar-product-information_pl.pdf  [dostep: 27.10.2025
..

Eda 2024 Eda Y, Ishii S, Onagi S, Katoh N, Ako J. Coexistence of variant-type

transthyretin and immunoglobulin light-chain amyloidosis: a case report. Eur
Heart J Case Rep. 2024 May 27;8(6):ytae264.

Informator NFZ Informator o Umowach NFZ,
https://aplikacje.nfz.gov.pl/umowy/search.aspx [dostep: 24.09.2025r.].

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.].
Obwieszczenie Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 wrzesnia 2025 r. w sprawie wykazu
MZ refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych na 1 pazdziernika 2025 r.

Rozporzadzenie Rozporzadzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazZdziernika 2023 r. w sprawie
MZ minimalnych wymagan, jakie musza spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacja i ustalenie ceny zbytu netto, o objecie
refundacjg i ustalenie ceny zbytu netto technologii lekowej o wysokiej
wartosci  klinicznej oraz o podwyzszenie ceny zbytu netto leku, srodka
spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego i wyrobu medycznego,
ktére nie maja odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu. Dz.U. 2023
poz. 2345.

Russo 2020 Russo M, Obici L, Bartolomei |, Cappelli F, Luigetti M, Fenu S, Cavallaro T,
Chiappini MG, Gemelli C, Pradotto LG, Manganelli F, Leonardi L, My F,
Sampaolo S, Briani C, Gentile L, Stancanelli C, Di Buduo E, Pacciolla P, Salvi
F, Casagrande S, Bisogni G, Calabrese D, Vanoli F, Di lorio G, Antonini G,
Santoro L, Mauro A, Grandis M, Di Girolamo M, Fabrizi GM, Pareyson D,
Sabatelli M, Perfetto F, Rapezzi C, Merlini G, Mazzeo A, Vita G. ATTRv
amyloidosis Italian Registry: clinical and epidemiological data, Amyloid.
2020; 27:4; 259-265.

Schmidt 2018 Schmidt HH, Waddington-Cruz M, Botteman MF, Carter JA, Chopra AS, Hopps
M, Stewart M, Fallet S, Amass L. Estimating the global prevalence of
transthyretin  familial amyloid polyneuropathy. Muscle Nerve. 2018
May;57(5):829-837.

Sequeira 2022 Sequeira VCC, Penetra MA, Duarte L, Azevedo FR, Sayegh RSR, Pedrosa RC,
Cruz MW. Hereditary transthyretin-mediated amyloidosis with
polyneuropathy:  baseline anthropometric, demographic and disease
characteristics of patients from a reference center. Arq Neuropsiquiatr. 2022
Mar;80(3):262-269.

Ungerer 2021 Ungerer MN, Hund E, Purrucker JC, Huber L, Kimmich C, Aus dem Siepen F,

50/52



Eplontersen (Wainzua®) w leczeniu dziedzicznej amyloidozy transtyretynowej u dorostych pacjentow z polineuropatia w 1 lub 2

stopniu zaawansowania

Ustawa
refundacyjna

Zarzadzenia
Prezesa NFZ

Hein S, Kristen AV, Hinderhofer K, Kollmer J, Schénland S, Hegenbart U,
Weiler M. Real-world outcomes in non-endemic hereditary transthyretin
amyloidosis with polyneuropathy: a 20-year German single-referral centre
experience. Amyloid. 2021 Jun;28(2):91-99.

Obwieszczenie Marszatka Sejmu Rzeczypospolitej Polskiej z dnia 26 czerwca
2025 r. w sprawie ogloszenia jednolitego tekstu ustawy o refundacji lekdw,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych.

https:/ /isap.sejm.gov.pl/isap.nsf/DocDetails. xsp?id=WDU20250000907

[dostep 28.07.2025r.].

Narodowy Fundusz Zdrowia. Zarzadzenia Prezesa.
https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/zarzadzenia-prezesa-nfz/
[dostep: 24.09.20257r.]

51/52



