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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdinej i perspektywy
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spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem
miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach
polskich.

INDEKS AKRONIMOW I SKROTOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Children’s Hospital of Philadelphia Infant Test of Neuromuscular Disorders;
CHOP-INTEND T - - i .
Skala do oceny nerwowo-migsniowej niemowlat opracowana przez szpital dzieciecy w Filadelfii
CEA ang. Cost-Effectiveness Analysis;
Analiza kosztdw-efektywnosci
CEAR ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry;
Rejestr analiz kosztow-efektywnosci
ang. Confidence Interval;
CI . .
Przedziat ufnosci
ang. Cost-Utility Analysis;
CUA . L -
Analiza kosztow-uzytecznosci
ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale;
HFMSE L .
Rozszerzona skala do oceny motorycznej dzieci Hammersmith
ang. Hammersmith Infant Neonatal Neurological Examination;
HINE . L .
Skala do oceny neurologicznej niemowlat Hammersmith
HR ang. Hazard Ratio;
Wzgledny hazard
ICER ang. Incremental cost-effectiveness ratio;
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-efektywnosci
ang. Incremental cost-utility ratio;
ICUR B : A -
Inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci
ang. Incremental net monetary benefit;
INMB s
Inkrementalna korzyS¢ monetarna netto
ang. Incidence Rate Ratio;
IRR . . i . .
Wzgledny wspotczynnik wystgpienia danego zdarzenia w grupie
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . . e
Dolna granica przedziatu ufnosci
LY ang. 'L/fe.' Years;
Lata zycia
LYG ang. Life Years C:'ia//.7ed,'
Dodatkowe lata zycia
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
Perspektywa ptatnika | Perspektywa ptatnika publicznego, tj. podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
publicznego medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowego Funduszu Zdrowia)
s T Perspektywa ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy (perspektywa pfatnika za $wiadczenia
Y medyczne)
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome,
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
PKB Produkt Krajowy Brutto
ang. Risk Sharing Scheme
RSS - :
Porozumienie podziatu ryzyka
ang. Quality-Adjusted Life Years;
QALY S Y L .
Lata zycia skorygowane o jakos¢, lata zycia w petnym zdrowiu




Indeks akroniméw i skrotdw wykorzystanych w opracowaniu

Akronim / skrot Interpretacja (peina nazwa)
QALYG ang. Quality-Adjusted Life Years Gained;

Dodatkowe lata zycia skorygowane o jakos¢, lata zycia w petnym zdrowiu
ang. Spinal muscular atrophy;

SMA : o
Rdzeniowy zanik miesni
ang. Upper Confidence Interval;

UCI i . . e
Gdrna granica przedziatu ufnosci




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdinej i perspektywy

spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem Cen

miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach HT
polskich. .

KLUCZOWE INFORMACIE Z ANALIZY

*,

< Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng realizacji programu lekowego uwzgledniajgcego podawanie produktu leczniczego
Spinraza® w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q (ang. Spinal muscular atrophy, SMA). Wnioskowang technologie
poréwnano z opcjonalng technologig refundowang uwzgledniajaca standardowq opieke nad pacjentami z analizowanej
populacji.

*,

< Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej wykazano, ze stosowanie produktu Spinraza® ze
standardowg opiekg w ramach proponowanego programu lekowego, w horyzoncie czasu trwania zycia pacjenta z
analizowanej populacji, jest bardziej skuteczne i drozsze w odniesieniu do standardowej terapii, niezaleznie od przyjetej
perspektywy ekonomicznej, realizacji porozumienia podziatu ryzyka (RSS) czy fenotypu SMA. Ustalono, ze dodanie
produktu leczniczego Spinraza® do standardowej opieki pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego
programu lekowego wigze sie z uzyskaniem 4,20, 2,38 i 1,30 zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY)
odpowiednio wsrdd pacjentdw z typem I, II i III SMA. Uwzglednienie jakosci zycia opiekundw chorych zmienia wysokos$¢
uzyskanych QALY do poziomu: 7,79, 3,56 i 0,81 odpowiednio wérdd pacjentdw z typem I, IT i III SMA.

X3

’0

Inkrementalny wspotczynnik kosztéw-uzytecznosci dla dodania produktu Spinraza® do standardowej opieki pacjenta z

analizowanej populacji, w horyzoncie czasu trwania Zycia, wynidst w ramach wariantu bez RSS (z RSS) w przyblizeniu:

Wartos¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztdw-uzytecznosci z perspektywy pfatnika publicznego, perspektywy wspdinej
i perspektywy spotecznej co najmnicjjiiill przekroczyta prég optacalnosci przyjety na poziomie 130 002 PLN za
dodatkowa jednostke efektu klinicznego.

< Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysokg stabilnos¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Nie

zaobserwowano zmian wnioskéw w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy analizy wrazliwosci.

<  Za finansowaniem wnioskowanej technologii ze Srodkdw publicznych przemawiajg: charakter choroby (ultrarzadka),
charakter wnioskowanej technologii (lek sierocy; pierwszy i jedyny lek modyfikujacy przebieg analizowanej choroby) i

dowody kliniczne potwierdzajgce skutecznos¢ wnioskowanej technologii [41].

* Obnizenie uzyskanej liczby QALY z 1,30 do 0,81 po uwzglednieniu jakosci zycia opiekunéw wynika z zatozen analizy: wyzszej wagi uzytecznosci
opiekunéw chorych, ktérzy utracili zdoIno$¢ chodzenia niz opiekundw chorych nadal mogacych chodzi¢ [70].




Podstawowe wyniki analizy

PODSTAWOWE WYNIKI ANALIZY

Tabela. Podstawowe wyniki analizy.

Perspektywa Dodatkowe QALY Dodatkowy koszt, bez RSS Dodatkowy koszt, z RSS ICUR, bez RSS ICUR, z RSS
Typ I rdzeniowego zaniku miesni 5q
Piatnika publicznego 4,20 | I ] ]
Wspdlna 4,20 I ] ] ]
Spoleczna 7,79* I I ] ]
Typ II rdzeniowego zaniku miesni 5q
Platnika publicznego 2,38 [ [ ] ] ]
Wspélna 2,38 ] I | I
Spoteczna 3,56* ] I | I
Typ III rdzeniowego zaniku miesni 5q
Platnika publicznego 1,30 I I ] ]
Wspdlna 1,30 I I ] ]
Spoteczna 0,81* I I | |

Akronimy: ICUR, ang. Incremental cost-utility ratio (inkrementalny wspdtczynnik kosztdw-uzytecznosci); QALYG, ang. Quality-Adjusted Life Years Gained (uzyskane lata zycia skorygowane o jako$c);
RSS, ang. Risk Sharing Scheme (porozumienie podziatu ryzyka);
* 7 uwzglednieniem wag uzytecznosci opiekundw




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdinej i perspektywy
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spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem
miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach
polskich.

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia; NFZ),
perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) i perspektywy spotecznej finansowania ze $rodkdw publicznych, w ramach
programu lekowego, produktu Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem mieéni (ang. Spinal

muscular atrophy; SMA), zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5.

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w

programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie ocenianego produktu w ramach proponowanego programu lekowego.

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention, comparison, outcome; populacja, interwencja,

poréwnanie, wynik — osobno punkt koncowy badan klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy
ekonomicznej) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

. populacje stanowili pacjenci z rdzeniowym zanikiem miesni 5q wymagajacy leczenia zgodnie z kryteriami proponowanego
programu lekowego [40] (P),

. wnioskowang technologie stanowito potgczone ze standardowg opiekg stosowanie produktu leczniczego Spinraza® w
zarejestrowanym schemacie dawkowania uwzgledniajgcym 4 dawki na etapie indukgji (w dniu: 0, 14, 28 i 63) i dawke co
4 miesigce na etapie leczenia podtrzymujacego [87] (I),

. wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem samej standardowej opieki bez uwzglednienia nusinersenu
(zatozono, ze standardowa opieka w obydwu ramionach uwzglednia m.in. opieke neurologiczng, pulmonologiczng,
gastroenterologiczng, ortopedyczng i/lub rehabilitacyjng, czy paliatywng, w tym przede wszystkim: inwazyjng lub
nieinwazyjng wentylacje, udraznianie drég oddechowych, profilaktyke zakazan drog oddechowych, zywienie dojelitowe lub
pozajelitowe, leczenie refluksu zofgdkowo-przetykowego, specjalnie dostosowang diete, zabiegi fizjoterapeutyczne i
rehabilitacyjne, stosowanie wyrobdéw medycznych stanowigcych pomoce ortopedyczne, operacje skoliozy) (C),

. majac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [41] w opracowaniu uwzgledniono efekty
zdrowotne zastosowania poréwnywanych interwencji (wykorzystano efektywnos$¢ eksperymentalng, okreslong w ramach
randomizowanych badan klinicznych, ktéra zostata ekstrapolowana na horyzont czasowy analizy ekonomicznej z
wykorzystaniem wynikdw zdrowotnych pacjentéw wigczonych do badan klinicznych, opublikowanych informacji na temat
naturalnego przebiegu choroby wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji oraz zatozen); uwzgledniono nastepujgce
punkty koncowe badan klinicznych: przezycie catkowite, zmiana wartosci parametréw oceny stopnia rozwoju ruchowego
chorego oraz redukcje czestotliwoSci wystepowania hospitalizacji i czestotliwosci koniecznosci przeprowadzania
wspomaganej wentylacji u chorych z analizowanej populacji (wyniki badania ENDEAR [41] ekstrapolowano na catg
populacje chorych) (0),

. wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanych lat zycia, zdyskontowanych lat
zycia skorygowanych o jako$¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY), zdyskontowanego kosztu catkowitego,
wyodrebnionych skladowych kosztu catkowitego, inkrementalnego wspdtczynnika kosztow-efektywnosci (ang. Incremental

cost-effectiveness ratio; ICER), inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci (ang. Incremental cost-utility ratio;




Streszczenie

ICUR) oraz ceny zbytu netto ocenianego produktu, o ktérej mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]

(0).

Uwzgledniono proponowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie | (koszt
opakowania z perspektywy ptatnika publicznego na poziomie | | Marza hurtowg). Z uwagi na brak
opcjonalnych technologii w Wykazie [37], w opracowaniu zatozono refundacje wnioskowanej technologii w ramach nowej,
osobnej grupy limitowej. Zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 1 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia,
stosowana w programie lekowym, bedzie wydawana pacjentowi bezpfatnie.

W opracowaniu uwzgledniono proponowane porozumienie podziatu ryzyka (ang. Risk sharing scheme, RSS) zapewniajace
sprzedaz wnioskowanej technologii do szpitali po cenie nie wyzszej niZ

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize ekonomiczng przeprowadzono z
perspektywy: ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkdw publicznych) oraz ptatnika
za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspolnej; perspektywy ptatnika publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

Dodatkowo uwzgledniono perspektywe spoteczng.

W ramach analizy podstawowej koszty bezposrednie medyczne zostaty okreslone na podstawie informacji uzyskanych od
ekspertow klinicznych z Polski (por. rozdziat 12.1.2.) — ekspertdw poproszono o wskazanie czestotliwosci zuzywania
podstawowych zasobdéw medycznych wsrdd pacjentdw roznigcych sie fenotypem SMA. Dodatkowe informacje na temat kosztow
bezposrednich istotnych z perspektywy $wiadczeniobiorcy, kosztéw utraconej produktywnosci w pfatnej pracy (opiekunowie
chorych rezygnujacy z pracy) i kosztdw opieki nieformalnej (czas krewnych lub przyjaciét przeznaczony na pomoc w opiece nad
chorym) okreslono na podstawie przekrojowych informacji uzyskanych od przedstawicieli Fundacji SMA (por. rozdziat 12.1.1.).
Zidentyfikowano koszty rdznigce nalezace do kosztéw bezposrednich medycznych, bezposrednich niemedycznych i posrednich
istotnych z perspektyw: ptatnika publicznego, $wiadczeniobiorcy i/albo spoteczne;j.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikow przegladu systematycznego medycznych baz danych
przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono rdznice w efektach zdrowotnych zastosowania poréwnywanych interwencji.
Dostepne zrodta wskazujg, ze stosowanie pordwnywanych interwencji moze przetozy¢ sie na istotne rdznice w dtugosci trwania
zycia i dtugosci trwania Zycia skorygowanego o jako$¢. Uwzglednione w opracowaniu stany kliniczne i charakterystyki

potencjalnie maja istotny wplyw na jakos¢ zycia pacjentéw z analizowanej populacji (por. rozdziat 3.6.).

W oparciu o dostepne informacje, horyzont czasowy zostat ustalony na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajgce okresli¢ dlugoterminowe efekty zdrowotne i koszty
poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie trwania zycia
pacjenta z analizowanej populacji (por. rozdziat 3.3.). W opracowaniu wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez

Zamawiajgcego, opracowany przez firme RTI Health Solutions. Model zostat przystosowany do warunkdw polskich.

Zestawiono koszty i konsekwencje oraz przeprowadzono analize inkrementalng (analize kosztow-uzytecznosci). Prdg
optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajgcy sktonnos$¢ do zaptaty za uzyskane efekty
kliniczne) w ramach niniejszej analizy zostat ustalony na poziomie 130 002 PLN. Przedstawiono réwniez oszacowanie cen zbytu
netto, przy ktérych inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku Zzycia skorygowanego o jako$¢ w odniesieniu do
opcjonalnej technologii jest rowny 130 002 PLN (zgodnie z § 5 ust 2 pkt. 4 Rozporzadzenia [3]).
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miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach

polskich.

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezace do grona parametréw niepewnych, zbadano
ich wptyw na wnioskowanie z analizy. Przeprowadzono jednokierunkowa, wielokierunkowa, wartosci skrajnych analize
wrazliwosci oraz probabilistyczng analize wrazliwosci. W ramach ,deterministycznej” analizy wrazliwosci testowano réwniez
alternatywne zrodta informacji oraz zatozenia dotyczace podstawowych aspektow modelowania. W ramach analizy wrazliwosci
zakres zmienno$ci parametrow niepewnych ustalono na poziomie 95% przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum
— maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych umozliwiajacych okreslenie 95% CI. W ramach probabilistycznej analizy

wrazliwosci uwzgledniono zmiennos¢ wszystkich parametrow niepewnych.

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1]

oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w Rozporzadzeniu [3].

Wyniki analizy podstawowej $wiadczg, iz stosowanie produktu Spinraza® w skojarzeniu ze standardowg opieka pacjentow z
analizowanej populacji, przy wpisaniu ocenianego produktu do Katalogu lekdw refundowanych stosowanych w programach
lekowych (realizacji proponowanego programu lekowego) i w horyzoncie czasu trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji
jest bardziej skuteczne, ale drozsze niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy ekonomicznej w odniesieniu do stosowania samej

standardowej opieki.

Wykazano, ze dodanie produktu leczniczego Spinraza® do standardowej opieki pacjentow spetniajgcych kryteria wigczenia do
proponowanego programu lekowego wigze sie z uzyskaniem 4,20, 2,38 i 1,30 zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o
jakos$¢ (QALY) odpowiednio wérdd pacjentow z typem 1, 11 i III rdzeniowego zaniku miesni 5q. Uwzglednienie dodatkowo jakosci
zycia opiekundw chorych modyfikuje wysoko$¢ uzyskanych QALY do poziomu: 7,79, 3,56 i 0,81 odpowiednio wsrdd pacjentdw z

typem I, II i III rdzeniowego zaniku migsni 5q.

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji stosowanie
produktu Spinraza® w ramach opieki nad pacjentem z rdzeniowym zanikiem miesni 5q, przy wpisaniu ocenianego produktu do
Katalogu lekdw refundowanych stosowanych w programach lekowych, wigze sie z dodatkowym kosztem bez uwzglednienia RSS

(z uwzglednieniem RSS) ustalonym na poziomie:

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla dotgczenia produktu lekowego Spinraza® do standardowej opieki

pacjentdw z analizowanej populacji wyniost w ramach wariantu bez RSS (z RSS):

—_




. / Cel
Streszczenie ‘

przy uwzglednieniu proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii i w horyzoncie czasu trwania zycia

pacjenta z analizowanej populacji.

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilnos¢ wnioskowania z analizy podstawowej. Realizacja zadnego

scenariusza deterministycznej analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej.

Najwyzszy wplyw na inkrementalny wspdtczynnik kosztow-uzytecznosci wsrdd pacjentdw z typem I SMA zaobserwowano w
przypadku:

e  skrocenia horyzontu czasowego do okresu obserwacji badania ENDEAR;

e istotnego zmniejszenia przezycia catkowitego wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji po zakonczeniu okresu obserwacji
badania klinicznego ENDEAR poprzez uwzglednienie danych z badania Gregoretti i wsp. [64] dotyczacych pacjentow, u
ktérych nie przeprowadzano wentylacji mechanicznej;

e  uwzglednienia wzglednego hazardu zgonu w grupie nusinersenu po zakonczeniu okresu obserwacji badania klinicznego
ENDEAR na poziome wartosci obserwowanej w badaniu ENDEAR wsrod chorych z objawami choroby pojawiajgcymi sie po
12 tygodniu zycia;

e  pominiecia dalszej poprawy lub pogorszenia stanu zdrowia pacjenta po zakonczeniu okresu obserwacji badania
klinicznego ENDEAR;

e realizacji opcjonalnych scenariuszy wag uzytecznosci opartych na wynikach badania Bastida i wsp., 2016 [70] pod
postacig indekséw EQ-5D (brak istotnych zmian w przypadku uwzglednienia VAS z tego badania).

Realizacja pozostatych scenariuszy analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wysokosci inkrementalnego wspotczynnika

kosztow-uzytecznosci przekraczajgcej £30% wzgledem analizy podstawowej.

Najwyzszy wplyw na inkrementalny wspotczynnik kosztdw-uzytecznosci w przypadku pacjentow z typem II SMA
zaobserwowano w przypadku:
e skrocenia horyzontu czasowego do okresu obserwacji badania CHERISH;
e  pominiecia dyskontowania;
e pominiecia zatozenia obnizajgcego ryzyko zgonu ws$rdd pacjentdw osiggajgcych etapy rozwoju ruchowego
charakterystyczne dla typu III SMA;
e modyfikacji stopnia redukgji ryzyka zgonu wsrdd pacjentdw osiggajacych etapy rozwoju ruchowego charakterystyczne dla
typu III SMA;
e  pominiecia dalszej poprawy lub pogorszenia stanu zdrowia pacjenta po zakonczeniu okresu obserwacji badania
klinicznego CHERISH;
e realizacji opcjonalnych scenariuszy wag uzytecznosci;
o  modyfikacji wysoko$ci wag uzytecznosci pacjentdw z analizowanej populacji, w szczegdlnosci stanu ,,Worsened”.
Realizacja pozostatych scenariuszy analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wysokosci inkrementalnego wspétczynnika

kosztéw-uzytecznosci przekraczajgcej £30% wzgledem analizy podstawowej.
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spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem
miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach
polskich.

Najwyzszy wplyw na inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci w przypadku pacjentdw z typem III SMA

zaobserwowano w przypadku:

e  skrocenia horyzontu czasowego do okresu obserwacji badania C52/CS12;

e  modyfikacji przyjetego w opracowaniu wzglednego hazardu przezycia wolnego od utraty zdolnosci chodzenia po
zakonczeniu okresu obserwacji badania klinicznego;

e realizacji opcjonalnych scenariuszy wag uzytecznosci.

Realizacja pozostatych scenariuszy analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wysokosci inkrementalnego wspdtczynnika

kosztow-uzytecznosci przekraczajgcej £30% wzgledem analizy podstawowej.

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej. Niemniej jednak wykazano, ze ze
wzgledu na charakter ocenianej jednostki chorobowej (ultrarzadka) oraz innowacyjny charakter wnioskowanej technologii
(jedyna opcja terapeutyczna) ocena optacalnosci wnioskowanej technologii wigze sie ze stosunkowo wysokg niepewnoscig
wynikajacg przede wszystkim z braku dtugoterminowych informacji na temat przewagi klinicznej wnioskowanej technologii nad

komparatorem oraz wiarygodnych informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéw z analizowanej populacji.

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci potwierdzity wysokg stabilno$¢ wnioskowania z analizy
podstawowej. Wykazano, ze przy progu optacalnosci wynoszacym 130 002 PLN stosowanie wnioskowanej technologii nie jest
kosztowo-uzyteczne z prawdopodobienstwem wynoszacym 100%, niezaleznie od fenotypu choroby i realizacji proponowanego
porozumienia podziatu ryzyka.

Wykazano, Ze za finansowaniem produktu leczniczego Spinraza® ze $rodkéw publicznych przemawiajg aspekty spoteczne i
etyczne, oparte przede wszystkim na podjeciu dziatania zapewniajacego poprawe wynikéw zdrowotnych pacjentéw z chorobg
ultrarzadka w Polsce.

Stosunkowo wysoka cena wnioskowanej technologii, ktdrej rezultatem jest przekroczenie standardowego progu opfacalnosci,
wynika z charakteru wnioskowanej technologii obejmujgcej stosowanie leku sierocego zarejestrowanego do stosowania w
chorobie ultrarzadkiej. Nie ma mozliwosci osiggniecia typowego stopnia zwrotu Srodkéw zainwestowanych w opracowanie
analizowanego leku (koszt badan przedklinicznych i klinicznych) w ramach standardowego modelu sprzedazy ze wzgledu na

niskg liczebnos$¢ populacji docelowej i dotychczasowy brak finansowania wnioskowanej technologii w Polsce.
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1. Cel analizy ekonomicznej [ Cent

2. Problem decyzyjny " H

1. CEL ANALIZY EKONOMICZNEJ

Celem analizy byta ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia; NFZ), perspektywy wspolnej (NFZ i $wiadczeniobiorcy) i perspektywy spotecznej
finansowania ze $rodkéw publicznych, w ramach programu lekowego, produktu Spinraza®
(nusinersen) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni (ang. spinal muscular atrophy;

SMA), zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 (SMA 5q).

Oceniono zasadno$¢ ekonomiczng wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu lekéw
refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie ocenianego

produktu w ramach programu lekowego.

2. PROBLEM DECYZYINY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji sprecyzowano kontekst
niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population, intervention,
comparison, outcome,; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno punkt kofncowy badan
klinicznych uwzgledniony w opracowaniu i punkt koncowy analizy ekonomicznej) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujaco:

e populacje stanowili pacjenci z rdzeniowym zanikiem miesni 5q wymagajacy leczenia zgodnie z
kryteriami proponowanego programu lekowego [40] (P),

e wnioskowang technologie stanowito potaczone ze standardowag opieka stosowanie produktu
leczniczego Spinraza® w zarejestrowanym schemacie dawkowania uwzgledniajgcym 4 dawki na
etapie indukgcji (w dniu: 0, 14, 28 i 63) i dawke co 4 miesigce na etapie leczenia podtrzymujgcego
[87] (1),

e wnioskowang technologie pordéwnano ze stosowaniem samej standardowej opieki bez
uwzglednienia nusinersenu (zatozono, ze standardowa opieka w obydwu ramionach uwzglednia
m.in. opieke neurologiczng, pulmonologiczng, gastroenterologiczng, ortopedyczng i/lub
rehabilitacyjng, czy paliatywna, w tym przede wszystkim: inwazyjng lub nieinwazyjng wentylacje,
udraznianie drég oddechowych, profilaktyke zakazan drég oddechowych, zywienie dojelitowe lub
pozajelitowe, leczenie refluksu zotgdkowo-przetykowego, specjalnie dostosowang diete, zabiegi
fizjoterapeutyczne i rehabilitacyjne, stosowanie wyrobéw medycznych stanowigcych pomoce

ortopedyczne, operacje skoliozy) (C),
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e majac na uwadze wyniki przegladu systematycznego badan klinicznych [41] w opracowaniu
uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania porédwnywanych interwencji (wykorzystano
efektywnos$¢ eksperymentalng, okreslong w ramach randomizowanych badan klinicznych, ktdra
zostata ekstrapolowana na horyzont czasowy analizy ekonomicznej z wykorzystaniem wynikow
zdrowotnych pacjentow wigczonych do badan klinicznych, opublikowanych informacji na temat
naturalnego przebiegu choroby wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji oraz zatozen);
uwzgledniono nastepujgce punkty kofcowe badan klinicznych: przezycie catkowite, zmiana
wartosci parametréw oceny stopnia rozwoju ruchowego chorego oraz redukcje czestotliwosci
wystepowania hospitalizacji i czestotliwosci koniecznosci przeprowadzania wspomaganej
wentylacji u chorych z analizowanej populacji (wyniki badania ENDEAR [41] ekstrapolowano na
cafg populacje chorych) (0),

e wyniki niniejszej analizy ekonomicznej zaprezentowano pod postacig: zdyskontowanych lat zycia,
zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakoS¢ (ang. Quality-Adjusted Life Years, QALY),
zdyskontowanego kosztu catkowitego, wyodrebnionych sktadowych kosztu catkowitego,
inkrementalnego wspotczynnika kosztow-efektywnosci (ang. Incremental cost-effectiveness ratio;
ICER), inkrementalnego wspdtczynnika kosztdw-uzytecznosci (ang. Incremental cost-utility ratio;
ICUR) oraz ceny zbytu netto ocenianego produktu, o ktérej mowa w § 5 ust. 2 pkt 4

Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] (O).

Wyniki niniejszego opracowania pozwolg oceni¢ zasadno$¢ ekonomiczng z wybranej perspektywy
ekonomicznej dla podjecia decyzji o wpisaniu wnioskowanej technologii do Katalogu lekéw
refundowanych stosowanych w programach lekowych, ktére umozliwi stosowanie ocenianego

produktu w ramach proponowanego programu lekowego.

2.1. SPOSOB FINANSOWANIA

Firma Biogen Poland Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Spinraza® w
ramach cze$ci B Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych, umozliwiajgcego stosowanie nusinersenu w ramach

proponowanego programu lekowego [40].

Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianej technologii dotyczg leczenia rdzeniowego zaniku

miesni 5q [87].
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Zatozono, ze produkt leczniczy Spinraza® w proponowanym programie lekowym bedzie finansowany
ze Srodkow publicznych w ramach nowej grupy limitowej (brak spetnienia warunkéw, o ktdrych mowa
w art. 15 ust. 2 i 3 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [30]).

Za finansowaniem w ramach nowej grupy limitowej przemawia fakt, ze produkt Spinraza® nie ma
alternatywy w analizowanym wskazaniu. Wnioskowang technologie stanowi stosowanie leku sierocego,
bedacego jedyng opcjg terapeutyczng wskazang do stosowania wsrdd chorych z analizowanej
populacji [40].

Zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt 1 ustawy o refundacji [30] zatozono, ze wnioskowana technologia,

stosowana w ramach programu lekowego, bedzie wydawana pacjentowi bezptatnie.

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii oraz sposobu jej finansowania
zamieszczono w Analizie problemu decyzyjnego [40]. Podsumowanie przedstawionych powyzej

aspektéw zamieszczono w Analizie wptywu na system ochrony zdrowia [96].

2.2. OCENIANA TECHNOLOGIA

Whioskowang technologie stanowi stosowanie produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w ramach
proponowanego programu lekowego, w skojarzeniu ze standardowa opiekg pacjentéw z analizowanej

populacii.

W opracowaniu uwzgledniono zarejestrowany schemat podawania wnioskowanej technologii
uwzgledniajacy 4 dawki na etapie indukcji (w dniu: 0, 14, 28 i 63) i nastepnie podawanie dawki co 4
miesigce na etapie podtrzymania [87].

Zatozono, ze $wiadczeniodawca rozlicza¢ bedzie z NFZ petne opakowanie wnioskowanej technologii,
niezaleznie od stopnia jego wykorzystania (np. zmniejszenie dawki leku u mtodszych chorych, czy
redukcja dawki z powodu obserwowanych wczesniej dziatann niepozadanych nie ma wptywu na koszt
wnioskowanej technologii). Z uwagi na nizsze wykorzystanie wnioskowanej technologii w ramach
badan klinicznych uwzgledniajgcych najmtodszych pacjentéw (zgodnie z protokotem badania ENDEAR:
9,3 mg wsrdd chorych w wieku < 3 miesiecy; 10,3 mg wsrdd chorych miedzy 3. a 6. miesigcem zycia;
10,8 mg wsrod chorych miedzy 6. a 12. miesigcem zycia; 11,5 mg wérdd chorych miedzy 12. a 24.
miesigcem Zzycia; 12 mg u chorych w wieku powyzej 24 miesiecy) [41] w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono brak refundacji niewykorzystanej czesci opakowania analizowanego produktu (brak
kosztu utylizowanej czesci fiolki). Przedstawione zatozenie ma wplyw wytgcznie na wyniki analizy
dotyczacej pacjentow z typem I SMA, gdyz w przypadku pozostatych typow SMA, dawkowanie
uwzglednione w badaniach klinicznych (CHERISH, CS2/CS12) uwzgledniato podawanie petnych fiolek
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miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach
polskich.

leku [41]. Na uwage zastuguje, ze zalecane dawkowanie nusinersenu nie uwzglednia nizszej dawki

podawanej pacjentom mtodszym [87].

Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.3. OPCIONALNE TECHNOLOGIE

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej jako schemat alternatywny uwzgledniono standardowa

opieke pacjentow z analizowanej populacji, bez podawania nusinersenu.

Standardowg opieke zdefiniowano jako wszelkie dostepne w chwili obecnej w Polsce postepowanie u
pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q uwzgledniajgce: farmakoterapie, suplementacje diety,
fizjoterapie, rehabilitacje, itp.”

Wybdr komparatora uzasadniono:

e dostepnoscia dowoddw naukowych potwierdzajgcych skuteczno$¢ wnioskowanej technologii (w
ramach przegladu systematycznego [41] odnaleziono randomizowane badania kliniczne o
wysokiej jakosci bezposrednio poréwnujgce stosowanie nusinersenu w skojarzeniu ze
standardowg opiekg w odniesieniu do stosowania standardowej opieki),

e brakiem alternatywy terapeutycznej dla wnioskowanej technologii [40].

Majagc na uwadze ograniczenia zwigzane z dostepnoscia dowoddéw naukowych w zakresie
dtugoterminowych wynikdéw zdrowotnych pacjentdw z grupy kontrolnej badan klinicznych dla
wnioskowanej technologii [41], niniejsza analiza ekonomiczna uwzgledniata komparatory, ktére pod
wzgledem wynikéw zdrowotnych stanowity kombinacje nastepujgcych interwenciji:

e leczenia pozorowanego w ramach badania ENDEAR i dtugoterminowych efektéw okreslonych na
podstawie wynikow opublikowanych badan ([62] lub [68]) — w przypadku pacjentéw z typem I
SMA;

e leczenia pozorowanego w ramach badania CHERISH i dtugoterminowych efektow okreslonych na

podstawie wynikéw opublikowanego badania [69] — w przypadku pacjentéw z typem II SMA;

T uwzgledniono m.in. opieke neurologiczna, pulmonologiczng, gastroenterologiczng, ortopedyczng i/lub rehabilitacyjna, czy
paliatywng, w tym przede wszystkim: inwazyjng lub nieinwazyjng wentylacje, udraznianie drég oddechowych, profilaktyke
zakazan drég oddechowych, zywienie dojelitowe lub pozajelitowe, leczenie refluksu Zotgdkowo-przetykowego, specjalnie
dostosowang diete, zabiegi fizjoterapeutyczne i rehabilitacyjne, stosowanie wyrobow medycznych stanowigcych pomoce
ortopedyczne, operacje skoliozy
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e dtugoterminowych efektéw okreSlonych na podstawie wynikdw opublikowanych badan ([59] lub
[69]) — w przypadku pacjentdéw z typem III SMA.

Przedstawione powyzej zatozenia umozliwity okreslenie oczekiwanych wynikéw zdrowotnych wsrod

pacjentdw z analizowanej populacji w praktyce klinicznej (ang. Real/ World Care) przy uwzglednieniu

dostepnych danych klinicznych na temat wnioskowanej technologii [41].

Szczegdty dotyczace wyboru komparatordw przedstawiono w przeprowadzonej przez Centrum HTA
Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa Analizie problemu decyzyjnego [40].

2.4. CHARAKTERYSTYKA POPULACJII DOCELOWE]

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania,
ktéry catkowicie pokrywa sie z zarejestrowanymi wskazaniami do stosowania produktu leczniczego
Spinraza® [87].

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego produktu leczniczego obejmuje ,leczenie
rdzeniowego zaniku miesni 5q” [87], co jest zgodne z kryteriami witgczenia do proponowanego
programu lekowego [40]. Niemniej jednak na uwage zastugujg nastepujace aspekty: przeciwskazania
kliniczne do podawania leku oraz oczekiwane korzysci kliniczne i niedogodnosci zwigzane z
podawaniem wnioskowanej technologii. Aspekty te sugerujg, ze stopien wykorzystania wnioskowanej
technologii nigdy nie osiggnie 100% [96].

Majac na uwadze rdznice w przebiegu choroby, stopniu zapotrzebowania na wnioskowang technologie
oraz efektach stosowania wnioskowanej technologii (np. przedtuzenie zycia po zastosowaniu
nusinersenu obserwowane wsrod chorych z typem I SMA; to zjawisko nie jest oczekiwane wsrod
chorych z typem III [41]), populacje wskazang we Wniosku o objecie refundacjg produktu leczniczego
Spinraza® podzielono na: typ I, typ II oraz typ III. Zastosowana klasyfikacja oraz poszczegdlne typy

rdzeniowego zaniku miesni 5q zostaty szczegétowo opisane w Analizie problemu decyzyjnego [40].

Teoretycznie wnioskowana technologia moze by¢ stosowana rowniez wsrod pacjentdéw z typem IV
SMA. Niemniej jednak z uwagi na brak wyodrebnionych informacji na temat efektywnosci stosowania
wnioskowanej technologii w tej grupie chorych oraz stosunkowo niska jej liczebnos$¢ (2 pacjentow w
Polsce zgodnie z opinig ekspertéow klinicznych [96]), w ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie
uwzgledniono odrebnie IV typu SMA. Zatozono, ze wyniki analizy ekonomicznej wsrdd pacjentéw z

typem III SMA bedg zblizone do wynikéw wsrdd pacjentéw z typem 1V,
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Szczegoty dotyczace wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w Analizie wptywu na system

ochrony zdrowia [96].

Charakterystyka pacjentdw w punkcie poczatkowym analizy ekonomicznej zostata okreslona na
podstawie charakterystyk pacjentdw wigczonych do badan oceniajgcych skuteczno$¢é wnioskowanej
technologii [41].

Modelowang populacjg pacjentow z typem I SMA byta populacja wigczona do badania ENDEAR. Do
ENDEAR wigczono pacjentdow, ktérzy mieli dwie kopie genu SMN2 i u ktérych objawy SMA
wystepowaty przed 6. miesigcem zycia, a diagnoza zostata okreslona przed 7. miesigcem zycia.
Pacjenci z objawami SMA wystepujgcymi podczas urodzenia lub w pierwszym tygodniu po urodzeniu
byli wykluczeni z badania ENDEAR [41].

W przypadku typu II SMA uwzgledniono charakterystyke pacjentéw wigczonych do badania CHERISH.
Do badania CHERISH wtgczono pacjentow, u ktorych objawy SMA wystepowaty po 6. miesigcu zycia i

ktorzy mogli siedzie¢ samodzielnie, ale nigdy nie potrafili samodzielnie chodzi¢ [41].

W przypadku typu III SMA uwzgledniono charakterystyke chorych wtgczonych do badan CS2 i CS12
[41]. Do niniejszej analizy wtgczono informacje na temat pacjentdw wigczonych do badan CS2 i CS12
w wieku od 2 do 15 lat, z potwierdzong genetycznie chorobg oraz objawami odpowiadajacymi typowi
III SMA (sposrod 28 chorych wigczonych do badan, 17 chorych zakwalifikowano jako chorych na SMA
typu III: 13 z chorobg ambulatoryjng i 4 nieambulatoryjnych).

Podstawowe informacje na temat wejSciowej charakterystyki pacjentdow przedstawiono w tabeli

ponizej.

Tabela 1. Wejsciowa charakterystyka pacjentow z analizowanej populacji.

Typ I SMA Typ II SMA \ Typ III SMA \
Zrodto Badanie ENDEAR Badanie CHERISH Badania CS2 i CS12
Sredni wiek, w miesigcach 5,6 43,7 106,8
Odsetek kobiet 55% 53% 59%

Zakres niepewnosci w/w parametrow zostat okreSlony na podstawie charakterystyk pacjentow
wigczonych do badan klinicznych — uwzgledniono dolng i gorng granice 95% przedziatu ufnosci przy

uwzglednieniu rozkladu normalnego dla wieku pacjenta oraz rozktadu beta dla odsetka kobiet.
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Informacje na temat charakterystyk pacjentéw w punkcie poczatkowym analizy zostaty przedstawione
w arkuszach ,Analysis Settings T1", ,Analysis Settings T2' i ,Analysis Settings_T3' modelu

decyzyjnego dotgczonego do niniejszego opracowania.
2.5. UWZGLEDNIONE EFEKTY ZDROWOTNE I WYBOR ZRODEL DANYCH KLINICZNYCH

Na podstawie wynikéw przeprowadzonego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa
przegladu systematycznego badan klinicznych [41] ustalono, ze stosowanie nusinersenu jest bardziej
skuteczne od pozorowanej interwencji wérod pacjentéw z analizowanej populaciji.

Majac powyzsze na uwadze, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono roznice w efektach klinicznych

pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.

W ramach oceny efektdéw klinicznych zastosowania wnioskowanej technologii uwzgledniono wyniki
badan eksperymentalnych: ENDEAR przy ocenie efektdw wsrdd pacjentow z typem I SMA, CHERISH
przy ocenie efektéow wsrdd pacjentdw z typem II SMA oraz CS2/CS12 przy ocenie efektéw wsrdd
pacjentéw z typem III SMA. Szczegdtowe wyniki poszczegélnych préb klinicznych przedstawiono w
przegladzie [41].

Uwzgledniono nastepujace punkty koncowe badan klinicznych: przezycie catkowite, zmiana wartosci
parametrow oceny stopnia rozwoju ruchowego chorego oraz redukcje czestotliwosci wystepowania
hospitalizacji i czestotliwosci przeprowadzania wspomaganej wentylacji u chorych z analizowanej
populacji (wyniki badania ENDEAR [41] ekstrapolowano na catg populacje chorych).

Efekty zdrowotne uwzglednione w niniejszej analizie ekonomicznej:

e Wigzg sie z oceniang jednostkg chorobowg i jej przebiegiem, odzwierciedlajg wszystkie medycznie
istotne aspekty problemu zdrowotnego i jednoczesnie umozliwiajg wykrycie potencjalnych réznic
miedzy poréwnywanymi interwencjami,

e majg zasadnicze znaczenie dla podejmowania racjonalnej decyzji (punkty krytyczne danego
problemu zdrowotnego; efekty zwigzane z kosztem z rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych
i/albo majacych potencjalny wptyw na jako$¢ zycia oraz przezycie pacjenta z analizowanej

populaciji).

Eksperci kliniczni z Polski (por. rozdziat 12.1.1. oraz arkusz ,PL data” modelu) potwierdzili zatozenia
modelu wskazujgc jednogtosnie, ze uwzglednione punkty koncowe badan klinicznych maja
jednoznaczne przetozenie na wzrost jakosci zycia pacjentdw i ich opiekundw oraz zmniejszone ryzyko

zgonu.
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W modelu oryginalnym, ktory zostat wykorzystany w ramach niniejszej adaptacji, pominieto dziatania
niepozadane raportowane w probach eksperymentalnych ze wzgledu na brak istotnych statystycznie
réznic pomiedzy grupami pacjentdw stosujgcymi nusinersen lub leczenie pozorowane.

Po weryfikacji dostepnych dowoddéw naukowych [41] ustalono, ze nie ma podstaw do uwzglednienia
jakichkolwiek istotnych réznic w profilu bezpieczenstwa pomiedzy poréwnywanymi interwencjami.
Dodatkowo wszystkie potencjalne dziatania niepozadane zwigzane z wnioskowang technologig
prawdopodobnie nie bedg generowaty dodatkowego kosztu z perspektywy ptatnika publicznego czy
$wiadczeniobiorcy (koszt ich leczenia rozliczany bedzie w ramach procedury umozliwiajgcej podawanie

whnioskowanej technologii).

3. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY EKONOMICZNE)]

3.1. STRATEGIA ANALITYCZNA

Strategia analityczna niniejszego opracowania uwzglednia wykonanie analizy ekonomicznej w oparciu
o przeprowadzony de novo przeglad systematyczny medycznych baz danych w celu okreslenia

efektywnosci analizowanej interwencji.

Analize ekonomiczng przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].

W opracowaniu wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego, a opracowany
przez firme RTI Health Solutions. Model zostat dostosowany do warunkéw polskich poprzez
przystosowanie raportowania wynikow do wymogow obowigzujgcych w Polsce oraz uwzglednienie
danych kosztowych i zatozen modelowania (np. wysoko$¢ stop dyskontowych, tablice trwania Zzycia

osoby z populacji generalnej) odzwierciedlajgcych warunki polskie.

W ramach analizy efektywnosci klinicznej, po przeprowadzeniu przegladu systematycznego
medycznych baz danych, zakwalifikowano do analizy wybrane doniesienia naukowe, bioragc pod uwage
ich tematyke i wiarygodno$¢, po czym zestawiono wyniki skutecznosci klinicznej i bezpieczenstwa dla
poszczegblnych procedur medycznych [41]. Ocena wiarygodnosci danych klinicznych zostata
przeprowadzona zgodnie z zasadami Medycyny Opartej na Dowodach Naukowych [4].

W niniejszej analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[1]-[29], [34], [35].
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3.3. Horyzont czasowy

Przeprowadzona analiza ekonomiczna zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen
technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

Rozporzadzeniu [3].

3.2. PERSPEKTYWA EKONOMICZNA

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku [3] niniejszg analize

ekonomiczng przeprowadzono z perspektywy:

e platnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych) oraz

e pfatnika za $wiadczenia medyczne (perspektywy rozszerzonej/wspdlnej; perspektywy ptatnika

publicznego oraz $wiadczeniobiorcy).

W opracowaniu uwzgledniono takze perspektywe spofeczng, gdyz ewentualne kategorie kosztow
posrednich mogg miec¢ znaczenie przy ocenie zasadnosci ekonomicznej stosowania nusinersenu w
ramach analizowanego wskazania — rozwazany problem zdrowotny dotyczy réwniez pacjentow w
wieku produkcyjnym oraz opiekundw pacjentow.

Brakuje bezposrednich dowoddéw $wiadczacych o wplywie nusinersenu na kategorie kosztow
posrednich, niemniej jednak redukcja S$miertelnosci pacjentdw z analizowanej populacji bedzie
prawdopodobnie zwigzana z mniejszg utratg produktywnosci dorostych pacjentdw, a redukcja stopnia
nasilenia objawdw choroby poprzez redukcje tempa jej progresji moze zredukowaé utrate

produktywnosci opiekunéw nieletnich pacjentéw z SMA.

Majagc na uwadze aspekty przedstawione w Wytycznych [1], w ramach analizy symulowano
uwzglednienie okresu frykcyjnego wystepowania kosztéw posrednich; koszt jednostkowy utraconej
produktywnosci w ptatnej pracy ustalono na poziomie Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego

mieszkanca.

3.3. HORYZONT CZASOWY

Oceniana interwencja jest stosowana wsrdod pacjentdw z analizowanej populacji do zgonu lub do
momentu zaprzestania leczenia z innych powoddw zgodnych z projektem proponowanego programu
lekowego [40].

Dostepne informacje kliniczne dotyczg okresu do kilkudziesieciu miesiecy stosowania leku wsrod
pacjentdow z analizowanej populacji. Niemniej jednak, dostepne informacje $wiadczg o przedtuzeniu

zycia pacjentow z analizowanej populacji po zastosowaniu wnioskowanej technologii [41].
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Na tej podstawie horyzont czasowy analizy ekonomicznej ustalono na poziomie trwania zycia pacjenta
z analizowanej populaciji.

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej techniczny horyzont czasowy zostat okreslony przy
uwzglednieniu nastepujgcych aspektow: oczekiwanego przezycia pacjentdow niestosujgcych
wnioskowanej technologii oraz przedtuzenia zycia wynikajgcego z zastosowania wnioskowanej

technologii.

Przezycie pacjentow z SMA typu I zalezy od wspomaganej wentylacji, ktdra moze wydtuzy¢ zycie tych
pacjentow o wiele lat. Badanie prospektywne przeprowadzone przez Finkel i wsp. [62] wykazato, Zze
mediana czasu do zgonu lub koniecznosci trwatej wentylacji wynosi 10,5 miesigca (rozstep kwartylny:
8,1 do 13,6) u pacjentéw z dwoma kopiami genu SMN2 ($redni czas obejmowat dane 2 pacjentéw z
SMA typu II). Trzyletnie przezycie bez zgonu i trwatej wentylacji stacjonarnej okreSlono na: 16,1%
wsrdd pacjentow z SMA 1B i 24,9% wsrdd pacjentow z typem IC (20% w przypadku obu podtypow
facznie).
Badanie przeprowadzone przez Zerresa i Rudnik-Schoneborn [68] pozwolito okreslic, ze
prawdopodobienstwo przezycia niemieckich pacjentéw z SMA typu I (n = 197) do wieku 2, 4, 10 i 20
lat wynosito odpowiednio: 32%, 18%, 8% i 0%. Wsrdéd pacjentéw z SMA typu I zyjacych we Wioszech
estymatory 2- i 4-letniego przezycia catkowitego wyniosty odpowiednio:
e 95% i 89% wsrdd 42 chorych poddawanych tracheostomii i trwatej, inwazyjnej wentylacji
mechanicznej;
e  68% i45% wsrdd 48 chorych poddawanych nieinwazyjnym metodom wspomagania oddychania;
e 1,3% i 0% wsrdd 121 chorych nie poddawanych dodatkowym zabiegom utatwiajgcym
oddychania [64].

Przezycie catkowite wsrdd pacjentow z typem I w ramach analizy podstawowej zostato okreslone na
podstawie wynikdw badania ENDEAR ekstrapolowanych na diuzszy horyzont czasowy z
uwzglednieniem danych dotyczacych niemieckich chorych raportowanych przez Zerresa i Rudnik-
Schoneborn [68]. Wspomniane badanie $wiadczy, ze tylko niewielki odsetek pacjentéw dozywa do
wieku 10 lat (okoto 8%). Niemniej jednak dane z innego badania przeprowadzonego we Wioszech
[64] moze wskazywaé, ze w zaleznosci od zastosowanej interwencji wspomagajacej oddychanie
pacjentdw z typem I SMA, ich przezycie moze wzrosng¢ nawet kilkukrotnie. Majgc dodatkowo na
uwadze, ze wnioskowana technologia posiada dowody naukowe $wiadczace o przedtuzeniu zycia
chorych na SMA typu I, w ramach analizy podstawowej techniczny horyzont czasowy zostat okreslony
na poziomie 40 lat. Jest to okres, w ktdrym praktycznie wszyscy pacjenci z poréwnywanych grup

umra.
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Badanie przeprowadzone w Niemczech i Polsce przez Zerresa i wsp. [69] oceniato
prawdopodobienstwo przezycia w réznym wieku u 240 chorych na SMA typu II (wystgpienie objawow
do 18. miesigca zycia). Prawdopodobiefstwo przezycia do wieku 15, 20, 25 i 50 lat wyniosto
odpowiednio: 82,8%; 75,1%); 68,5% oraz okoto 28%. W ramach niniejszej analizy wspomniane
badanie zostato uwzglednione do ekstrapolacji wynikéw badania CHERISH na caty horyzont czasowy
w zakresie przezycia catkowitego wsrod chorych na typ II SMA. Tym samym ustalono, ze 80-letni
horyzont czasowy niniejszej analizy jest wystarczajgcy do oceny efektéw stosowania poréwnywanych
interwencji. Uwzgledniony horyzont czasowy wystarczat do obserwacji zgondw wsrdd wszystkich

pacjentow z poréwnywanych grup.

W przypadku pacjentdw z typem III SMA uwaza sig, ze Smiertelnos¢ jest zblizona do tej
obserwowanej wsrod oséb z populacji generalnej danego regionu. W badaniu przeprowadzonym przez
Zerresa i wsp., 10 z 329 chorych na SMA typu III zmarto z przyczyn niezwigzanych z SMA [69]. Majac
na uwadze oczekiwang dtugosc¢ zycia osoby z populacji generalnej Polski w wieku pacjenta z typem III
SMA wiaczonego do badan, ktdrych wyniki uwzgledniono w opracowaniu (73 i 65 lat odpowiednio dla
kobiety i mezczyzny w wieku 9 lat) techniczny horyzont czasowy analizy zostat okreslony na poziomie
80 lat. Uwzgledniony horyzont czasowy wystarczat do obserwacji zgondw wsrdd wszystkich pacjentéw

z porownywanych grup.

Horyzont analizy zostat ustalony na takim samym poziomie zaréwno dla kosztow, jak i dla efektow

zdrowotnych.

W ramach analizy wrazliwosci testowano wptyw na wyniki i wnioski przyjecia horyzontu czasowego w
zakresie od okresu badan klinicznych, ktérych wyniki wykorzystano w ramach niniejszego opracowania

do maksymalnego horyzontu czasowego uwzglednionego w modelu (100 lat).

3.4. TECHNIKA ANALITYCZNA I PUNKTY KONCOWE ANALIZY EKONOMICZNE]

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono rdéznice w efektach zdrowotnych zastosowania
porownywanych interwencji. Dostepne Zrodta wskazuja, ze stosowanie poréwnywanych interwencji
moze przetozy¢ sie na istotne réznice w dtugosci trwania Zzycia i/lub diugosci trwania Zzycia

skorygowanego o jakos¢ [41].

Co wiecej, uwzglednione w opracowaniu stany kliniczne i charakterystyki pacjentow potencjalnie maja
istotny wptyw na jako$¢ zycia pacjentéw z analizowanej populacji lub ich opiekundw (por. rozdziat
3.6.).
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Na tej podstawie w ramach niniejszego opracowania przeprowadzono analize kosztow-efektywnosci
uwzgledniajgca jako wyniki zdrowotne lata Zzycia skorygowane o jakos¢ (QALY) — przeprowadzono

analize kosztow-uzytecznosci.

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej nie przeprowadzono estymacji bezwzglednych
wspotczynnikow  kosztodw-efektywnosci i bezwzglednych wspotczynnikéw  kosztdw-uzytecznosci,
poniewaz na etapie Analizy klinicznej [41] zidentyfikowano randomizowane badania kliniczne
wskazujgce na przewage wnioskowanej technologii nad technologig aktualnie refundowanag
(standardowa opieka) i na tej podstawie uznano, ze nie zachodzg okolicznosci, o ktdérych mowa w art.
13 ust. 3 ustawy o refundacji [30] (nie przedstawiono oszacowan, o ktérych mowa w § 5 ust 3
Rozporzadzenia Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie powinny spetnia¢ analizy

zawarte we wniosku o objecie refundacja [3]).

Prég optacalnosci (koszt uzyskania jednostki dodatkowego efektu zdrowotnego okreslajgcy sktonnosc
do zapfaty za uzyskane efekty kliniczne) zostat w ramach niniejszej analizy ustalony na poziomie
130 002 PLN [30], [32], [36].

Przeprowadzono deterministyczng i probabilistyczng analize  inkrementalng. Zgodnie z

Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan [3] jako pierwszorzedowy punkt

kocowy niniejszej analizy uwzgledniono inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci (ang.

Incremental Cost-Utility Ratio; ICUR).

Wyniki analizy podstawowej przedstawiono pod postacia:

e zestawienia kosztow-konsekwencji (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 1 rozporzadzenia [3]),

e rdznicy w koszcie catkowitym i efektach zdrowotnych pomiedzy poréwnywanymi interwencjami,

e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢, wynikajacego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, wnioskowang technologia (ICUR; zgodnie z § 5 ust 2 pkt 2
rozporzadzenia [3]),

e kosztu uzyskania dodatkowego roku zycia wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych
whnioskowang technologig (ICER; zgodnie z § 5 ust 2 pkt 3 rozporzadzenia [3]),

e ceny zbytu netto, przy ktdrej inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego efektu zdrowotnego
(QALY) w odniesieniu do komparatora jest rowny 130 002 PLN (zgodnie z § 5 ust 2 pkt 4
Rozporzadzenia [3]).
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Przy obliczeniach, o ktdérych mowa w § 5 ust 2 pkt 4 Rozporzadzenia [3], uwzgledniono wspdtczynnik
inkrementalnej korzysci monetarnej netto (ang. incremental net monetary benefit, INMB), ktérego
wartosc¢ obliczana jest ze wzoru:

INMB = AE - A — AC
gdzie:
INMB — inkrementalny wspdtczynnik monetarnej korzysci netto (okreslany jako NMB w [1]),
AE — rdznica w efektach zdrowotnych poréwnywanych technologii medycznych (QALY),

AC — réznica w kosztach poréwnywanych technologii medycznych,
)\ - prég optacalnosci.

Warto$¢ INMB wyzsza od 0 sugeruje opfacalnos¢ ocenianej interwencji w poréwnaniu do komparatora

ze wskazanej perspektywy ekonomicznej, co jest tozsame z wartoscig ICUR nizszg od progu [22].

W ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wszystkie w/w punkty koncowe analizy (w ramach

niniejszego raportu przedstawiono wnioskowanie z przeprowadzonej analizy wrazliwosci i graficzng

prezentacje podstawowych wynikéw — wszystkie w/w punkty korcowe zostaty przedstawione w

modelu dotgczonym do niniejszego opracowania, w arkuszach: ,DSA 71", ,DSA 72", ,DSA 73" i

+PSA").

Dodatkowo wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci (1000 symulacji) przedstawiono z

uwzglednieniem:

e estymacji punktowej wyniku analizy i estymacji przedziatowej (95% obustronny przedziat
ufnosci),

e prawdopodobienstwa zdarzenia, ze wnioskowana technologia jest kosztowo-uzyteczna w
odniesieniu do komparatora i z wybranej perspektywy ekonomicznej oraz

e krzywych akceptowalnosci kosztow-uzytecznosci dla kazdej z rozpatrywanych perspektyw

ekonomicznych.

3.5. MODELOWANIE

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajace okresli¢ dtugoterminowe
efekty zdrowotne i koszty poréwnywanych interwencji z wybranej perspektywy ekonomicznej w
warunkach praktyki klinicznej, w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji (por.
rozdziat 3.3.).

Powody przeprowadzenia modelowania [1]:
e koniecznos¢ okreslenia lat zycia oraz lat zycia skorygowanych o jako$¢ [3] na podstawie wynikow

badan klinicznych — potrzeba konwersji wynikéw badan klinicznych (por. rozdziaty: 2.5. i 3.4.),
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e  konieczno$¢ ekstrapolacji wynikéw badan klinicznych poza horyzont ich obserwagji,

e  precyzyjna ocena zuzycia zasobéw medycznych wsrdd pacjentdw z analizowanej populacii,

e  przypisanie rozpatrywanym stanom klinicznym zasobéw medycznych rozliczanych w warunkach
polskich,

e odzwierciedlenie przebiegu leczenia pacjentdw z analizowanej populacji w Polsce przy braku

dostepnych danych klinicznych dotyczacych warunkéw polskich.

Przeprowadzone modelowanie pozwolito okresli¢ wysoko$¢ zuzycia zasobow medycznych po
zastosowaniu poréwnywanych interwencji oraz dtugos$¢ zycia pacjenta z analizowanej populagji

wyrazonego jako liczba lat zycia i liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY).

Model decyzyjny (skoroszyt sporzadzony w MS Excel 2016™) dotgczony do niniejszego opracowania
zawiera 3 moduty obliczeniowe dla kazdego typu SMA osobno. Kazdy modut opiera sie na procesach

Markowa.

Wykorzystany w niniejszej analizie model Markowa znajduje zastosowanie w ekonomicznej ocenie
procedur medycznych, szczegdlnie w sytuacji, gdy dotyczg postepowania w ramach chordb, w ktérych

terapia jest dtugotrwata.

Najczesciej modele Markowa stuzg do symulowania przebiegu klinicznego oraz konsekwencii
kosztowych choréb przewlektych i nawracajgcych. Okres trwania choroby dzieli sie na stany, ktérym
nastepnie przypisane sg wartosci prawdopodobienstw dla przejs¢ z jednego stanu do drugiego oraz
koszty zwigzane z przebywaniem w danym stanie. Przypisujgc kazdemu ze standw koszt i uzytecznos¢,
a nastepnie rozwijajgc model w serie cykli, mozna oszacowac dtugoterminowe koszty i wyniki kliniczne

zwigzane z leczeniem danego schorzenia.

Wykorzystany w niniejszym opracowaniu model decyzyjny cechuje:

e brak stochastycznosci — w ramach analizy podstawowej wykorzystano modelowanie
deterministyczne, jednak w ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono modelowanie
probabilistyczne z uwzglednieniem zmiennosci wszystkich parametréw niepewnych,

e brak statyczno$ci (uwzgledniono zmienne w czasie charakterystyki pacjentdw i
prawdopodobienstwo wystgpienia analizowanych zdarzen),

e agregacja (rozpatrywanie losow grupy pacjentow jednoczesnie),

e  Ciggtosc¢ (zdarzenia mogg wystgpi¢ w dowolnym okresie),

e  brak liniowosci oraz rozpatrywanie loséw pacjentdw z jednej kohorty (model zamkniety).

26




3.5. Modelowanie ] H

Poniewaz nie sg dostepne zadne modele analizy ekonomicznej dotyczgce rozwazanego problemu
decyzyjnego (por. rozdziat 6.2.) w opracowaniu wykorzystano model decyzyjny skonstruowany de
novo przez ekspertdw z RTI Health Solutions. Model stworzono w celu odzwierciedlenia dostepnych
danych klinicznych dla wnioskowanej technologii oraz naturalnego przebiegu choroby okreslonego na
podstawie dostepnych publikacji naukowych. Model oryginalny zostat poddany walidacji przez
niezaleznych ekspertéw klinicznych i ekonomicznych z Wielkiej Brytanii (szczegdty w rozdziale 6.1.).

Z powodu charakteru analizowanej jednostki chorobowej bedacej chorobg ultrarzadka, niektore
zalozenia oraz wartosci parametrow okreslone zostaty na podstawie konsultacji z ekspertami
klinicznymi — polskimi ekspertami w przypadku adaptacji modelu oryginalnego (por. rozdziat 12.1.1.)

oraz brytyjskimi (por. rozdziat 6.1.) w przypadku modelu oryginalnego.

Wartosci kluczowych parametréw modelowania dotyczacych m.in. efektywnosci ocenianych technologii
medycznych, epidemiologii, a takze przeprowadzania i efektéw opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji poddano weryfikacji w oparciu o opublikowane dane oraz o informacje uzyskane w ramach
przeprowadzonych przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa badan (tylko przy braku
opublikowanych informacji na temat danego zagadnienia uwzgledniono informacje uzyskane od
ekspertéw klinicznych lub Fundacji SMA — por. rozdziat 12.1.).

Przyjete w ramach analizy wartosci wszystkich parametréw zostaty zestawione z dostepnymi danymi
odnalezionymi w wyniku przegladu medycznych baz danych. Wykorzystano i przedstawiono tylko te
informacje, ktore w zadowalajagcy sposob odzwierciedlaty warunki postepowania w Polsce,
odpowiadaty charakterystyce pacjentow wigczonych do niniejszego badania oraz miescity sie w

normach europejskich.
Szczegbtowe informacje na temat wszystkich parametrycznych modeli przezycia opracowanych przez

autoréw modelu i wykorzystanych w analizie znajdujg sie w arkuszach ,S(t) T1”, ,,S(t) T1”i ,S(t) T3”

modelu dotgczonego do opracowania.
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3.5.1.1.  OKRES BADANIA KLINICZNEGO

Do indywidualnych danych pacjentéw witaczonych do badania ENDEAR (rysunek ponizej) dopasowano

16 modeli parametrycznych przezycia catkowitego.

o o o -
~ o w© =

o
@

o
=

ot
w

Nusinersen P =0.0052
— Sham procedure

o
X

Probability of survival £ 95% confidence intervals
o o
e o

o
o

o
N}
+

6 8 10 12 14
Time (months)

Number at risk
Sham procedure 4 36 2 23 18 15 12 0
Musinersen B0 74 69 58 44 35 28 1

Rysunek 2. Krzywe Kaplan-Meier ‘a dla przezycia catkowitego w ramach badania klinicznego ENDEAR.

Wykorzystano estymatory przezycia Kaplan-Meier'a oraz 4 modele parametryczne najlepiej

dopasowane do danych oceniajgc na podstawie wskaznikow proporcjonalnosci hazardéw dla danego
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modelu  (wykres zlogarytmowanej wartosci skumulowanego hazardu, warto$¢ P testu
proporcjonalnosci hazardow, krzywe Kaplan-Meier'a), kryterium informacyjnego Akaikego i kryterium
Schwarza, indeksu Briera dla walidacji krzyzowej, wizualnego dopasowania funkcji do danych Kaplan-
Meier'a oraz oceny wiarygodnosci klinicznej ekstrapolowanej czesci krzywych przezycia catkowitego.

Funkcja Weibull'a uwzgledniajgca elastyczny splot z jednym weztem zostata wybrana do analizy

podstawowej, poniewaz zapewniata najlepsze dopasowanie (rysunki ponizej).

Flexible Weibull (1 knot) 0.252

Flexible Weibull (2 knots) 0.228
Gompertz 0.199
Flexible Weibull (3 knots) 0.089
Stratified Gompertz 0.078
Stratified flexible Weibull (1 knot)
Log-normal

Stratified log-normal

Stratified flexible Weibull (2 knots)
Generalized gamma

Log-logistic

Stratified flexible Weibull (3 knots)
Weibull

Stratified log-logistic

Exponential

Stratified Weibull 261.2

T T T
250 255 260 265 00 02 04 06 08 10

AIC AIC weights

Rysunek 3. Ocena dopasowania modeli na podstawie kryterium informacyjnego Akaikego.
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Flexible Weibull (2 knots)

Flexible Weibull (3 knots)

1.01

0.8

0.6

0.4

0.2

0.01

Stratified flexible Weibull (1 knot)

Stratified flexible Weibull (2 knots)

Stratified flexible Weibull (3 knots)

1.0

0.8

0.61

0.4+

Probability of survival * 95% credible intervals

0.21

0.0

10 12

14

0 2 4 6 8 10 12 14 0

Time (months)

== Nusinersen == Sham procedure

Rysunek 4. Ocena poprawnosci dopasowania modeli parametrycznych do danych przezycia catkowitego badania

ENDEAR.

Prawdopodobienstwo zgonu ze wszystkich stanéw zwigzanych z odpowiedzig na leczenie bylo takie

samo. W modelu uwzgledniono rozne scenariusze, ktore dostosowujg ryzyko zgonu po zakonczeniu
okresu badania ENDEAR (por. rozdziat 3.5.1.2.).
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Prawdopodobienstwo przejscia pomiedzy stanami zdrowia zwigzanymi z odpowiedzig na leczenie a
osigganym etapem rozwoju ruchowego wsrdd pacjentdw pozostatych przy zyciu w danym cyklu (po
poczatkowej ekstrakcji pacjentéw umierajgcych w danym cyklu) obliczono na podstawie wynikéw
badania ENDEAR (szczegOtowe informacje zamieszczono w Aneksie, w rozdziale 12.2.). Nie
przeprowadzono zadnej procedury korygujgcej ograniczenia zwigzane z brakujgcymi danymi. Analiza
podstawowa uwzgledniata macierze przej$¢ miedzy stanami okreSlone dla odpowiedzi definiowanej
zgodnie z CHOP INTEND (opcja 2), poniewaz metoda wykorzystywana do ekstrapolowania
prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami po zakonczeniu obserwacji badania klinicznego réowniez
zostata oparta na punktach skali CHOP INTEND.

3.5.1.2.  EKSTRAPOLACJA POZA OKRES BADANIA KLINICZNEGO

3.5.1.2.1. DYSKONTYNUACJIA LECZENIA NUSINERSENEM

W badaniach klinicznych zaden pacjent nie zakonczyt leczenia nusinersenem i z tego powodu brakuje
jednoznacznych informacji na temat kryteriéw dyskontynuacji oraz momentu jej wystgpienia.

W modelu umozliwiono realizacje kilku scenariuszy dyskontynuacji leczenia nusinersenem z wariantem
podstawowym zakfadajgcym zakonczenie leczenia nusinersenem u pacjentéw w stanie ,Worsened”
(po zakonczeniu okresu obserwacji badania klinicznego pacjent w tym stanie nie kontynuuje leczenia
nusinersenem) oraz u czesci pacjentéw po przeprowadzeniu leczenia chirurgicznego skoliozy. Niemniej
jednak opierajgc sie na informacjach przedstawionych przez Bladen i wsp. [59] w analizie
podstawowej drugie kryterium dyskontynuacji zostato pominiete — zaden z pacjentdéw z typem I SMA z
Polski nie miat leczenia chirurgicznego skoliozy w wywiadzie.

W ramach analizy wrazliwo$ci uwzgledniono inne scenariusze dyskontynuacji leczenia — szczegdty w

arkuszu ,Efficacy T1” modelu dotgczonego do opracowania.

Model zaktada odrebne wyniki zdrowotne wsrdd pacjentdw, ktorzy kontynuujg leczenie i wsrdd
pacjentéw, ktdérzy je zakonczyli. W ramach analizy podstawowej uwzgledniono wariant zaktadajacy
stopniowe zanikanie dodatkowego efektu leczenia po jego dyskontynuacji — zatozono, ze wzgledny
hazard przezycia catkowitego stopniowo wzrasta z wartosci obserwowanej w badaniu ENDEAR (0,37)

do jednosci (brak efektu) przez okres 50 miesiecy.

Zastosowano dwa podejscia do ekstrapolacji przezycia catkowitego po zakonczeniu okresu badania

klinicznego ENDEAR: ocena ryzyka zgonu na podstawie modeli parametrycznych przezycia
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dopasowanych do danych z badania ENDEAR (rozdziat 3.5.1.2.2.) lub ekstrapolacja z wykorzystaniem
danych zewnetrznych (rozdziat 3.5.1.2.3.).

3.5.1.2.2, MODELE PARAMETRYCZNE PRZEZYCIA

W ramach tego podejscia modele parametryczne dopasowane do danych z badania ENDEAR zostaty
wykorzystane do oceny ryzyka zgonu w okresie po zakonczeniu okresu obserwacji badania
klinicznego. Niemniej jednak z uwagi na brak dtugoterminowych informacji wynikajgcych przede
wszystkim z charakteru analizowanego schorzenia i wcze$niejszego zakonczenia badania ENDEAR z
powodow etycznych (kontynuacja leczenia pozorowanego nieetyczna przy wykazanym dodatkowym
efekcie klinicznym nusinersenu), dopasowane modele generowaly przezycie catkowite istotnie

odbiegajgce od danych obserwowanych w praktyce klinicznej (por. wykres ponizej).

Nusinersen

08 - Nunisersen KM

—RWC
06 -

—RWC KM

0.4
= Zerres and Rudnik-Schoneborn (1995)

Proportion surviving

02 4

0.0

0 50 100 150 200 250 300 350 400 450 500

Time (Months)

Rysunek 5. Porownanie przezycia catkowitego okreslonego na podstawie modelu parametrycznego (model
Weibull’a z elastycznym splotem, z brakiem efektu nusinersenu po zakonczeniu okresu badania klinicznego,

uwzgledniong $miertelnoscig osob z populacji generalnej) z danymi z badania [68].

Uznano, ze ekstrapolacja danych dotyczacych przezycia catkowitego na caty horyzont czasowy analizy
ekonomicznej nie jest wiarygodna. Jackson i wsp. [91] stwierdzit, ze dtugoterminowe przezycie mozna
wiarygodnie oszacowaé tylko przy uwzglednieniu dtugoterminowych danych (efekt wynikajacy z
ekstrapolacji krétkoterminowych danych na dtugi okres moze wynika¢ z samych zatozern modelowania

i/lub pomijac efekty, ktdre mozna zaobserwowac wytgcznie w ramach dtugoterminowych obserwaciji).
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3.5.1.2.3. EKSTRAPOLACIA PRZEZYCIA Z WYKORZYSTANIEM DANYCH
ZEWNETRZNYCH

Dostepne informacje kliniczne na temat przezycia catkowitego pacjentdéw z typem I SMA cechujg sie
znaczng roéznorodnoscig wynikajgcg z rdznego charakteru opieki standardowej i/lub charakteru
jednostki chorobowej (choroba ultrarzadka — przy niskiej liczbie pacjentéw wyzszy wptyw skrajnych
obserwacji na obserwowane $rednie przezycie) [62], [64], [68], [89], [90]. Niemniej jednak wsréd
dostepnych informacji na temat przezycia catkowitego dane z badania [68] mogg cechowal sie
najwyzszg wiarygodnoscig — uwzgledniajg najwyzszg liczbe pacjentéw (197) oraz okres obserwacji do
20 lat. Z tych powodow zostaty uwzglednione w ramach analizy podstawowej do ekstrapolacji danych
poza horyzont obserwacji badania klinicznego.

Na uwage zastuguje, ze pozostate informacje z nowszych zrédet [62], [64], [89], [90] moga
wskazywac, iz przezycie catkowite jest wyzsze niz okreSlono na podstawie badania [68]. Tym samym
uwzglednienie krétszego dalszego przezycia pacjentow przektadajgcego sie na nizsze dodatkowe

efekty nusinersenu, stanowi konserwatywne podejscie w ramach niniejszej analizy.

Dane z badania [68] zostaty przedstawione ponizej.
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Rysunek 6. Krzywa Kaplan-Meier ‘a na podstawie zrekonstruowanych indywidualnych danych pacjentow [68].
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W celu okreslenia przezycia catkowitego poza okresem obserwacji badania ENDEAR, do danych z
badania [68] dopasowano modele parametryczne przezycia w analogiczny sposob jak w przypadku
analizy danych z badania ENDEAR (rozdziat 3.5.1.1.).

Najlepsze dopasowanie dotyczyto modelu Weibull'a uwzgledniajgcego elastyczne sploty z dwoma
weztami (funkcje z trzema weztami oraz uogdlniony model gamma testowano w analizie wrazliwosci).
W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dodatkowo alternatywne zrodto informacji — wyniki

badania [64] i najlepiej dopasowane do nich modele parametryczne przezycia.

W ramach modelu po zakonczeniu okresu badania ENDEAR w grupie kontrolnej nieuwzgledniajgcej
podawania nusinersenu, ryzyko zgonu zostato okreslone na podstawie modeli parametrycznych
dopasowanych do badania Zerresa i Rudnik-Schoneborna [68]. W przypadku pacjentéw stosujacych
whnioskowang technologie testowano szereg opcjonalnych scenariuszy zaktadajgcych dodatkowy efekt
przez caty ekstrapolowany okres, brak dodatkowego efektu lub stopniowe zanikanie tego efektu.
Autorzy modelu oryginalnego uznali, ze uwzglednienie wzglednego hazardu okreslonego w badaniu
ENDEAR przez caly horyzont czasowy analizy stanowitoby optymistyczny scenariusz ekstrapolacji,
podczas gdy brak jakiegokolwiek dodatkowego efektu nusinersenu — scenariusz pesymistyczny, ktory
nie odzwierciedlatby dtugoterminowych danych z badania klinicznego CS3A. We wspomnianym
badaniu dodatkowy efekt kliniczny nusinersenu obserwowany byt w 63. miesigcu leczenia (6 z 7
obserwowanych pacjentdw miato wzrost punktacji w skali CHOP INTEND w odniesieniu do stanu
wejéciowego na poziomie =3 [41], podczas gdy dane z badania okreSlajgcego naturalny przebieg
choroby wskazujg na Srednig redukcje punktacji w tej skali na poziomie okoto 1,27 rocznie [62]).
Uznano tym samym, ze obecno$¢ dodatkowego efektu klinicznego nusinersenu dotyczy co najmniej 50

miesiecy od inicjalizacji leczenia.

Obydwa skrajne scenariusze ekstrapolacji testowano w ramach analizy wrazliwosci, podczas gdy w
ramach analizy podstawowej uwzgledniono scenariusz zaktadajgcy stopniowe zanikanie dodatkowego
efektu klinicznego nusinersenu przez okres 50 miesiecy (od tego okresu wzgledny hazard przezycia
catkowitego po zastosowaniu nusinersenu wynosit 1,0).

Przedstawione powyzej zatozenie ma charakter konserwatywny, gdyz w badaniu CS3A wsréd 6
pacjentow obserwowanych przez okres co najmniej 757 dni, obserwowano utrzymanie dodatkowych

efektdw nusinersenu [41].

Zgodnie z obserwacjami z badan klinicznych oraz wynikajgcymi z nich zatozeniami modelu
ekonomicznego, u czesci pacjentdw z analizowanej populacji obserwowane bylo osiggniecie etapow
rozwoju ruchowego dotychczas niespotykane wsrdd pacjentdw z typem I SMA. Wsrdd takich

pacjentéw zatozono zmniejszone ryzyko zgonu wynikajace z poprawy funkcji miesni klatki piersiowej
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oraz zmniejszonej czestotliwosci lub intensywnosci powiktan oddechowych SMA czesto konczacych sie
zgonem pacjenta. W ramach analizy podstawowej zatozono, ze pacjent osiggajgcy etapy rozwoju
ruchowego charakterystyczne dla wyzszych typdw SMA bedzie cechowat sie ryzykiem zgonu pomiedzy
ryzykiem zgonu charakterystycznym dla pacjenta z typem I oraz typem II SMA (po 50% kazdej
wartosci ryzyka). Przedstawione zatozenie zostato potwierdzone przez ekspertow klinicznych z Polski
(po. rozdziat 12.1.1. oraz arkusz ,PL data” modelu), ktorzy wskazali, ze odsetek ryzyka zgonu
charakterystycznego dla typu II SMA powinien wynosi¢ okoto 83% (zakres: 50% — 100%). Realizujac
konserwatywne podejécie, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono najnizszg z podanych

wartos¢ (50%), testujgc pozostate w ramach analizy wrazliwosci.

Przezycie catkowite pacjentéw z typem II SMA zostato okreslone na podstawie informacji z badania
[69] — do danych pacjentéw dopasowano modele parametryczne przezycia w analogiczny sposéb jak
w przypadku analizy danych z badania ENDEAR (rozdziat 3.5.1.1.). Szczegdéty na temat przezycia
catkowitego pacjentow z typem II SMA przedstawiono w rozdziale opisujgcym model dla tego typu
(rozdziat 3.5.2.).

Podsumowanie opisanej dotychczas predykcji przezycia catkowitego pacjentéw z analizowanej

populacji przedstawiono na wykresie ponizej.
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Rysunek 7. Ekstrapolacja przezycia catkowitego uwzgledniona w analizie ekonomicznej. Typ I SMA.
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3.5.1.2.4. PROGRESJA CHOROBY

W modelu umozliwiono realizacje nastepujgcych scenariuszy progresji choroby po zakoriczeniu okresu
obserwacji badania klinicznego ENDEAR: utrzymanie obserwowanych pod koniec badania wynikow
zdrowotnych lub ich zmiana. Zgodnie z dostepnymi informacjami naturalny przebieg SMA obejmuje
stopniowe pogorszenie funkcji motorycznych ze statym spadkiem punktacji w skali CHOP INTEND
[40], [62]. Na tej podstawie uznano, ze w przypadku ramienia komparatora, zyjacy pacjenci w danym

cyklu doznawa¢ bedg stopniowego pogorszenia stanu zdrowia.

Dostepne informacje kliniczne na temat dtugoterminowych efektéw leczenia nusinersenem pochodzg z
badania CS3A, szczegotowo opisanego w Analizie klinicznej [41]. Badanie to wskazuje, ze w grupie
pacjentow leczonych dawkg 12 mg nusinersenu 7 na 15 (47%) pacjentdw wykazato zdolnos¢
samodzielnego siedzenia, 5 na 15 pacjentow (33%) uzyskato zdolno$¢ samodzielnego stania, a 2 na

15 pacjentdw (13%) uzyskato zdolno$¢ chodzenia z pomocg lub niezaleznie.

W celu uzyskania prawdopodobienstw przej$¢ miedzy stanami niezwigzanymi ze zgonem pacjenta,
model przypisuje $rednig ocene w skali CHOP INTEND do kazdego stanu zdrowia w oparciu o $redni
wynik tej skali wérdd pacjentdw obserwowanych w ramach badania ENDEAR lub badania CS3A.
Nastepnie, w ramieniu nusinersenu, model wykorzystuje Srednig stope wzrostu skali CHOP INTEND
(1,09 punktdw miesiecznie zgodnie z wynikami badania ENDEAR) w celu obliczenia
prawdopodobienstwa przejscia do nastepnego najlepszego stanu zdrowia. W ramieniu komparatora
model wykorzystuje $rednig stope spadku CHOP INTEND jakg wykazano w badaniu ENDEAR dla
ramienia leczenia pozorowanego (1,58 punktu miesiecznie), w celu obliczenia prawdopodobienstwa
przejscia do nastepnego najgorszego stanu zdrowia. Analiza wrazliwosci uwzglednia $rednig stope
spadkowg obserwowang w badaniu [62] (0,11 punktu miesiecznie).

Informacje na temat progowych wartosci CHOP INTEND przypisanych kazdemu stanowi
przedstawiono w tabeli ponizej. Srednie wartoéci stanéw ,Worsened”, ,Stabilization of Baseline
Function”, i ,Improvement” okreslono na podstawie danych pacjentéw z obydwu ramion badania
ENDEAR w dniu 394. Srednia wartoé¢ dla stanu ,Sits Without Support” opierata sie na wyniku
uzyskanym w dniu 394. dla pieciu pacjentdbw w ramieniu nusinersenu, ktérzy mogli usigs¢ bez
wsparcia (zaden pacjent w ramieniu komparatora nie umiat siedzie¢ bez wsparcia). Srednia ocena
CHOP INTEND dla pacjentdw chodzacych i stojgcych zostata obliczona na podstawie wynikéw dwoch
pacjentdw wilaczonych do badania CS3A, zdolnych do stania i chodzenia oraz wynikéw trzech

pacjentow w badaniu CS3A, ktdrzy mogli sta¢, ale nie chodzic.
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Tabela 3. Progowe wartosci CHOP INTEND wykorzystane przy kalkulacji prawdopodobienstw przejs¢ miedzy
stanami po zakonczeniu okresu obserwacji badania klinicznego ENDEAR.

Stan zdrowia Srednia CHOP INTEND N Zrédto
~Worsened” 18,4 11
~Stabilization of Baseline 250 1 ENDEAR, obydwa ramiona, dzien
Function” ! 394.
~Improvement” 40,4 18
_Able to Sit” 51,2 5 ENDEAR, ramie nusinersen, dzien
394.
" CS3A, nusinersen dzien: 631.,
~Able to Stand 52,7 3 694., 820.
. Able to Walk” 63,0 2 CS3A, nusinegszeon dzien: 568.,

W Aneksie (rozdziat 12.2.) przedstawiono macierze przej$¢ miedzy stanami skalkulowane na

podstawie przedstawionego algorytmu.

3.5.1.3. RYZYKO ZGONU PO ZAKONCZENIU OKRESU OBSERWACJI ZRODEL DANYCH
DLA PACJENTOW Z SMA

Ograniczajgc potencjalng mozliwos¢ przedtuzenia zycia pacjenta poza oczekiwane zycie osoby z
populacji ogdinej, model uwzglednia ryzyko zgonu z innych powoddw niz SMA okreslone na podstawie
tablic trwania zycia osoby z populacji generalnej Polski [51]. Dostepne dane dotyczace przezycia
catkowitego chorego na typ I SMA dotyczg okresu do wieku okoto 19,4 lat [68].

Po zakonczeniu okresu obserwacji badania klinicznego uwzglednionego przy ocenie dtugoterminowych
efektéw (w analizie podstawowej badania [68] z okresem obserwacji rbwnym 20 lat) pacjentom z
obydwu grup przypisywane jest prawdopodobienstwo zgonu okreSlone na podstawie $miertelnosci
0sob z populacji generalnej.

W modelu uwzgledniony jest wzrost ryzyka zgonu w odniesieniu do osdb z populacji generalnej
okreslony na podstawie danych z badania [68]. Autorzy modelu okreslili wzgledny hazard zgonu dla
pacjentow z SMA typu I w odniesieniu do 0s6b z populacji generalnej poréwnujac Sredni hazard zgonu
u pacjenta pod koniec okresu obserwacji badania [68] okreSlony na podstawie modelu
parametrycznego (0,0057063) oraz $redni hazard zgonu osoby w takim samym wieku z populacji
generalnej (0,0000102). Na podstawie tych danych ustalono, ze wzgledny hazard zgonu dla pacjenta z
SMA typu I wynosi 557,9. W ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujgce scenariusze: wzgledny

hazard zgonu réwny 1 oraz pominiecie wykorzystania danych dotyczacych oséb z populacji generalnej.
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Wykorzystane informacje na temat prawdopodobienstwa zgonu osoby z populacji generalnej zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 4. Prawdopodobienstwo zgonu osoby z populacji generalnej — liczba zgonéw na 1 tys. oséb [51].

Wiek Mezczyzna Kobieta
0 4,4 3,6
1 0,3 0,3
2 0,2 0,2
3 0,1 0,1
4 0,1 0,1
5 0,1 0,1
6 0,1 0,1
7 0,1 0,1
8 0,1 0,1
9 0,1 0,1

10 0,1 0,1
11 0,1 0,1
12 0,2 0,1
13 0,2 0,1
14 0,2 0,2
15 0,3 0,2
16 0,4 0,2
17 0,5 0,2
18 0,7 0,2
19 0,8 0,2
20 0,9 0,2
21 1,0 0,2
22 1,0 0,2
23 0,9 0,2
24 1,0 0,2
25 1,0 0,2
26 1,0 0,2
27 1,1 0,2
28 1,1 0,3
29 1,1 0,3
30 1,2 0,3
31 1,2 0,3
32 1,3 0,4
33 1,4 0,4
34 1,5 0,4
35 1,6 0,5
36 1,8 0,5
37 1,9 0,6
38 2,1 0,7
39 2,3 0,8
40 2,5 0,8
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Wiek Mezczyzna Kobieta
41 2,8 0,9
42 3,1 1,1
43 3,4 1,2
44 3,7 1,3
45 4,2 1,5
46 4,6 1,7
47 5,1 1,9
48 5,6 2,1
49 6,2 2,3
50 6,9 2,6
51 7,6 2,9
52 8,3 3,2
53 9,2 3,5
54 10,1 3,9
55 11,0 4,3
56 12,0 4,8
57 13,2 5,3
58 14,3 58
59 15,6 6,4
60 16,9 7,0
61 18,4 7,7
62 19,8 8,3
63 21,4 9,1
64 23,0 9,8
65 24,6 10,6
66 26,4 11,5
67 28,2 12,4
68 30,1 13,4
69 32,1 14,4
70 34,2 15,6
71 36,6 17,0
72 39,3 18,5
73 42,2 20,4
74 45,5 22,5
75 49,2 25,1
76 534 28,2
77 58,1 31,8
78 63,4 35,9
79 69,1 40,7
80 75,4 46,1
81 82,2 52,2
82 89,4 58,9
83 97,1 66,2
84 105,3 74,3
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Wiek Mezczyzna Kobieta
85 114,0 82,9
86 123,2 92,3
87 133,0 102,3
88 143,4 113,2
89 154,4 124,9
90 166,1 137,3
91 178,8 150,9
92 192,2 165,3
93 206,4 180,7
924 2213 197,0
95 236,9 214,2
96 253,2 232,4
97 270,3 251,4
98 288,0 271,3
99 306,5 292,0

100 i wiecej 325,5 313,5

3.5.2. MODEL DLATYPU II SMA
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3.5.2.1. OKRES BADANIA KLINICZNEGO

Z uwagi na wyniki badania CHERISH model zaktada brak zgondéw w trakcie pierwszych 15 miesiecy

horyzontu czasowego analizy.

Na podstawie wynikow HFMSE raportowanych dla poszczegdinych okreséw obserwacji badania
klinicznego CHERISH (w daniach: 1., 92., 169., 274., 365. i 456.) okreSlono odsetek pacjentéw
stojgcych i chodzacych z lub bez wsparcia w kazdym punkcie czasowym. Uwzgledniono dane
dotyczgce 816 dzieci z prawidtowym rozwojem motoryki pediatrycznej raportowane w [92], pod
postacig 1., 50. i 99. percentylu wartosci HFMSE dla poszczegdéinych etapéw rozwoju ruchowego:
stanie z pomoca (4,8, 7,4 i 11,4), chodzenie z pomoca (5,9, 9,0 i 13,7), stanie bez wsparcia (6,9, 10,8
i 16,9) i samodzielne chodzenie (8,2, 12,0 i 17,6). Macierze przej$¢ miedzy stanami na podstawie w/w

danych zostaty przedstawione w Aneksie (rozdziat 12.3.).

3.5.2.2. EKSTRAPOLACJA POZA OKRES BADANIA KLINICZNEGO

3.5.2.2.1. DYSKONTYNUACJA LECZENIA NUSINERSENEM

Analogicznie do modelu dla typu I SMA (por. rozdziat 3.5.1.2.1.) w ramach analizy dotyczacej typu II
uwzgledniono mozliwo$¢ zakonczenia leczenia nusinersenem po zakonczeniu okresu obserwagji
badania klinicznego CHERISH wsrdd pacjentow w stanie ,Worsened” oraz u czesci pacjentdow po
przebytym zabiegu chirurgicznym skoliozy.

Model zaktada, ze w przysztosci procedury leczenia chirurgicznego skoliozy zostang odpowiednio
zmodyfikowane, zeby umozliwi¢ podawania nusinersenu po tym zabiegu. Niemniej jednak, zgodnie z
informacjami uzyskanymi od firmy Biogen [96], w chwili obecnej wiekszo$¢ pacjentéw po operacji
skoliozy moze nie zosta¢ zakwalifikowanych do leczenia nusinersenem. Realizujgc konserwatywne
podejscie w modelu przyjeto, ze okoto 20% pacjentdw po leczeniu chirurgicznym skoliozy bedzie
musiato zakonczy¢ leczenie nusinersenem. Odsetek pacjentéw, u ktorych bedzie przeprowadzany ten
zabieg okreslono na podstawie informacji dotyczacych polskich pacjentéw wigczonych do badania [59]
(6,4%). Moment przeprowadzenia zabiegu chirurgicznego zostat okreslony na podstawie informacji
uzyskanych z badania [65] wskazujacych, ze operacja skoliozy wséréd pacjentdw z SMA powinna

zostac przeprowadzana w wieku miedzy 10. a 12. rokiem zycia wsrdod pacjentdw nieambulatoryjnych.
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Model zaktada przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego skoliozy wsérdd pacjentéw nieambulatoryjnych
w wieku 10. i 12. lat wsrdd pacjentdw leczonych odpowiednio standardowg opieka i nusinersenem
(model zaklada mozliwo$¢ nieznacznego przesuniecia momentu przeprowadzenia zabiegu po
zastosowaniu nusinersenu, bedgcego rezultatem spowolnienia progresji choroby). Wsrdd pacjentow

ambulatoryjnych model zaktada przeprowadzenie zabiegu chirurgicznego skoliozy w wieku 15 lat.

Przedstawione zatozenia dotyczace dyskontynuacji leczenia nusinersenem z powodu zabiegu
chirurgicznego skoliozy majg nieznaczny wptyw na wyniki analizy, gdyz dotycza niewielkiego odsetka

pacjentow obserwowanych w modelu (6,4%) — aspekt wykazany w ramach analizy wrazliwosci.

3.5.2.2.2, EKSTRAPOLACIA PRZEZYCIA y 4 WYKORZYSTANIEM DANYCH
ZEWNETRZNYCH

Po zakonczeniu okresu obserwacji badania klinicznego CHERISH (15 miesiecy) do oceny przezycia
catkowitego pacjentow z typem II SMA wykorzystano modele parametryczne przezycia najlepiej

dopasowane do danych z badania [69].

Przezycie catkowite chorych na typ II SMA wigczonych do badania [69] zostato przedstawione ponizej.
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Rysunek 9. Krzywa Kaplan-Meier’a na podstawie zrekonstruowanych indywidualnych danych pacjentow [69].
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W celu okreslenia przezycia catkowitego poza okresem obserwacji badania CHERISH, do danych z
badania [69] dopasowano modele parametryczne przezycia w analogiczny sposob jak w przypadku
analizy danych z badania ENDEAR (rozdziat 3.5.1.1.).

Najlepsze dopasowanie dotyczyto modelu Weibull'a uwzgledniajgcego elastyczne sploty z dwoma

weztami (model Gompertz'a i standardowy model Weibull'a testowano w analizie wrazliwosci).

W ramach analizy podstawowej w obydwu poréwnywanych grupach pacjentéw uwzgledniono ryzyko
zgonu okreslone na podstawie w/w danych — nie uwzgledniono potencjalnego przediuzenia zycia po
zastosowaniu nusinersenu ze wzgledu na brak jednoznacznych dowoddéw Swiadczacych o tym aspekcie
wsrdd chorych na typ II SMA.

Analogicznie jak w przypadku modelu dla typu I SMA, wsréd pacjentdw osiggajgcych etapy rozwoju
ruchowego charakterystyczne dla typu III SMA uwzgledniono prawdopodobienstwo zgonu bedace
wartoscig $rednig pomiedzy prawdopodobienstwem zgonu wsréd pacjentdéw z typem II SMA oraz
prawdopodobienstwem zgonu wsréd pacjentdéw z typem III SMA. Réwniez w tym przypadku eksperci
kliniczni z Polski wskazali, iz wyniki zdrowotne wsrod tych pacjentdw mogg by¢ znacznie lepsze (por.
rozdziat 12.1.1. oraz arkusz ,PL data” modelu) — wg ekspertdw, odsetek ryzyka zgonu
charakterystycznego dla typu III SMA powinien wynosi¢ okoto 83% (zakres: 50% — 100%). Realizujac
konserwatywne podejécie, w ramach analizy podstawowej uwzgledniono najnizszg z podanych
wartos¢ (50%), testujgc pozostate w ramach analizy wrazliwosci. Przyjete zatozenie powoduje
odmienng dtugosc¢ zycia pomiedzy pacjentami leczonymi nusinersenem oraz pacjentami poddawanymi

tylko standardowej opiece.

Majac na uwadze dostepne informacje, wskazujgce na brak podwyzszenia ryzyka zgonu wsrdd
pacjentow z typem III SMA [69], [89], w opracowaniu uwzgledniono prawdopodobienstwa zgonu
okreslone dla oséb z populacji generalnej Polski do oceny przezycia catkowitego pacjentéw z typem III

SMA (por. informacje przedstawione w rozdziale 3.5.1.3.).

Podsumowanie opisanej dotychczas predykcji przezycia catkowitego pacjentéw z analizowanej

populacji przedstawiono na wykresie ponizej.
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Rysunek 10. Ekstrapolacja przezycia catkowitego uwzgledniona w analizie ekonomicznej. Typ II SMA.

3.5.2.2.3. PROGRESJA CHOROBY

Jedynym zrédiem dtugoterminowych efektéw klinicznych stosowania nusinersenu u pacjentéw z
typem II SMA jest badanie kliniczne fazy 1/2a o akronimie CS12/CS2, ktdére oceniato funkcje
motoryczng przy uzyciu kwestionariusza HFMSE. W badaniu, 6 chorych obserwowano przez co

najmniej 1050 dni, z czego jeden chory potrafit samodzielnie chodzi¢ [41].

Majac na uwadze ograniczone informacje na temat dtugoterminowych efektéw klinicznych
nusinersenu wzgledem komparatora, w przypadku oceny prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami
innymi niz zgon, po 15. miesigcu uwzgledniono dostepne informacje na temat zmiany HFMSE w
okresie badania CHERISH (+0,27 miesiecznie w grupie badanej oraz -0,13 miesiecznie w grupie
kontrolnej) oraz informacje z badania [94] w analizie wrazliwosci (-0,05 miesiecznie w grupie
nieleczonej nusinersenem).

Wykorzystujgc w/w zmiany punktacji HFMSE oraz progowe wartosci dla poszczegdinych standow
klinicznych okreSlone na podstawie informacji dotyczacych uczestnikow badania CHERISH oraz
badania CS2/CS12 (tabela ponizej), okreslono prawdopodobienstwa przejs¢ miedzy stanami po
zakonczeniu okresu obserwacji badania klinicznego CHERISH (wartosci przedstawione w rozdziale
12.3.).

48




/ Cel
3.5. Modelowanie ‘

Tabela 5. Progowe wartosci HFMSE wykorzystane przy kalkulacji prawdopodobienstw przejé¢ miedzy stanami

po zakonczeniu okresu obserwacji badania klinicznego CHERISH.

Stan zdrowia Srednia HFMSE N Zrédio \
~Worsened” 16,7 46
Stabilization of Baseline
s 16,7 46 ] o
Function CHERISH, obydwa ramiona, dzien
»Mild or Moderate 456.
Improvement” 249 61
~Standing” 37,4 6
,Walking” 51,0 1 CS2/Cs12, nr(s)nSn(;ersen, dzien:

3.5.2.3. RYZYKO ZGONU PO ZAKONCZENIU OKRESU OBSERWACJI ZRODEL DANYCH
DLA PACIJENTOW Z SMA

Dostepne dane dotyczace przezycia catkowitego chorego na typ II SMA dotyczg okresu do osiggniecia
przez chorego wieku okoto 53 lat [69]. W ramach analizy podstawowej przy ocenie ryzyka zgonu po
tym okresie uwzgledniono informacje dotyczace ryzyka zgonu osoby z populacji generalnej Polski
(rozdziat 3.5.1.3.) skorygowane o wzgledny hazard wynoszacy 26,4 (wzgledny hazard okreslony przez
autorow modelu na podstawie S$redniego hazardu obliczonego z wykorzystaniem modelu
parametrycznego przezycia pod koniec okresu obserwacji badania [69], tj. 0,00745 oraz Sredniego
hazardu zgonu osoby z populacji generalnej bedacej w wieku 53 lat, tj. 0,00028).

W ramach analizy wrazliwosci testowano nastepujace scenariusze: wzgledny hazard zgonu réwny 1

oraz pominiecie wykorzystania danych dotyczacych oséb z populacji generalnej.

3.5.3. MODEL DLA TYPU III SMA
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3.5.3.1. OKRES BADANIA KLINICZNEGO

Nie stwierdzono zgondéw wsrdd pacjentow z SMA typu III w badaniu CS2/CS12 i na tej podstawie
model zakladat brak zgondw w ciggu pierwszych 24 miesiecy horyzontu czasowego w obydwu
porownywanych grupach pacjentow. Na podstawie wynikow badania CS2/CS12 obliczono
prawdopodobienstwo przejécia miedzy stanami ,Nonambulatory” i ,Ambulatory” w ramieniu

nusinersenu. W ciggu pierwszych 24 miesiecy w ramieniu komparatora zatozono brak zmiany stanu
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klinicznego. Uwzglednione macierze przej$¢ miedzy stanami zostaty przedstawione w Aneksie (rozdziat
12.4.).

3.5.3.2. EKSTRAPOLACJA POZA OKRES BADANIA KLINICZNEGO

3.5.3.2.1. DYSKONTYNUACJA LECZENIA NUSINERSENEM

Model uwzglednia rdzne scenariusze dyskontynuacji leczenia nusinersenem. Poniewaz naturalny
przebieg SMA typu III konczy sie utratg zdolnosci samodzielnego chodzenia, w ramach analizy
podstawowej uwzgledniono brak kontynuacji leczenia nusinersenem wsérdd pacjentéw znajdujacych sie
w stanie ,Nonambulatory” po 30. miesigcu horyzontu czasowego analizy (wsrdd tych pacjentéw
spodziewana jest rezygnacja z leczenia, gdyz jego kontynuacja z wysokim prawdopodobienstwem nie
spowoduje odzyskania zdolnosci chodzenia, skoro =zostata ona utracona pomimo leczenia

nusinersenem).

3.5.3.2.2. PROGRESJA CHOROBY

Pacjenta z typem III SMA nie cechuje podwyzszone ryzyko zgonu w odniesieniu do populacji
generalnej [69], [89]. Na tej podstawie ryzyko zgonu wsrdd pacjentdw z typem III SMA zostato

okreslone na poziomie ryzyka zgonu osoby z populacji generalnej Polski (rozdziat 3.5.1.3.).

Po zakonczeniu okresu obserwacji badania CS2/CS12 (24 miesigce) przezycie wolne od utraty
zdolnosci chodzenia zostato okreslone na podstawie modeli parametrycznych dopasowanych do
danych raportowanych przez Bladen i wsp. [59].

Uwzgledniono najlepiej dopasowane modele parametryczne (gamma w analizie podstawowej; log-
normalny, Weibull'a i Gompertz’a w analizie wrazliwosci), ktore zostaty wykorzystane w modelu do
oceny prawdopodobienstwa utraty zdolnosci chodzenia (przejécia do stanu ,,Nonambulatory”) w grupie

komparatora uwzgledniajgcego standardowg opieke bez nusinersenu.

W grupie badanej uwzgledniajacej podawanie nusinersenu testowano rézne scenariusze ekstrapolacji.
Analiza podstawowa zakltadata, ze po okresie badania klinicznego, 50% pacjentéw nadal stosujgcych
leczenie, moze odzyskac zdolno$¢ samodzielnego chodzenia w kazdym cyklu. Zatozenie to opierato sie
na wynikach badania CS2/CS12, gdzie 2 z 4 pacjentéw z nieambulatoryjng postacia SMA typu III

odzyskato zdolno$¢ samodzielnego chodzenia. W grupie komparatora pominieto mozliwo$¢ odzyskania
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zdolnosci chodzenia po jego utracie — poza nusinersenem nie istniejg aktualnie interwencje mogace
zapewnic taki efekt.

W modelu przyjeto réwniez zatozenia dotyczace zmniejszenia tempa utraty zdolnosci chodzenia w
grupie nusinersenu. Przyjete przez autoréw modelu zatozenia obejmowaty liniowg zmiane poczatkowej
wartosci wzglednego hazardu na poziomie 0,9 do poziomu 1,0 przez 48 miesiecy od zakonczenia
okresu obserwacji badania klinicznego.

Ze wzgledu na charakter w/w zatozen, poddane one zostaly szerokiemu testowaniu w analizie
wrazliwosci — uwzgledniono wzgledny hazard z zakresu od 0,72 do 1,08 oraz brak dodatkowego efektu

klinicznego po zakonczeniu okresu obserwacji badania CS2/CS12.

Przezycie wolne od utraty zdolno$ci chodzenia zostato przedstawione na rysunku ponizej.
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Rysunek 12. Modelowane przezycie wolne od utraty zdolnosci chodzenia wsrod pacjentow z typem III SMA.

3.6. JAKOSC ZYCIA PACIENTA Z ANALIZOWANEJ POPULACJI — WAGI UZYTECZNOSCI

Przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia Zrddet informacji dotyczacych wag
uzytecznosci uwzglednionych stanéw zdrowia.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;

www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR Health Technology Assessment programme

(http.//www.nets.nihr.ac. uk/programmes/hta), The Cost-Effectiveness Analysis Registry, CEAR [44],
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zasoby Gtoéwnej Biblioteki Lekarskiej (Polska Bibliografia Lekarska), oraz dodatkowo przeszukano
zasoby superbazy DIMDI (gtdownie baze raportow HTA; www.dimdi.de), portale internetowe
zagranicznych agencji Oceny Technologii Medycznych, w tym m.in.: Pharmaceutical Benefits Advisory
Committee (PBAC), Australia, Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH),
Kanada, National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania, Haute Autorité
de Santé (HAS), Francja, Institut fiir Qualitdt und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG),
Niemcy, Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),
Walia, Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja, Belgian Health Care
Knowledge Centre (KCE), Belgia,National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia, State
Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

Zaprojektowano przeglad z mozliwoscig identyfikacji zrédet informacji na temat jakosSci zycia
pacjentdéw z rdzeniowym zanikiem mie$ni — zaplanowano wtgczenie zrédet danych raportujacych wagi

uzytecznosci standw klinicznych.

Przeszukanie przeprowadzono pod katem znalezienia informacji na temat jakosci zycia pacjentow
poddawanych terapii pordwnywanymi technologiami oraz jakosci zycia pacjentéw, u ktérych w trakcie
stosowania porownywanych technologii wystapity zdarzenia zwigzane z punktami korcowymi oceny
skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii i stanami klinicznymi uwzglednionego modelu

decyzyjnego.
Na uwage zastuguje, ze w przeprowadzonym przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa
przegladzie systematycznym badan klinicznych [41] odnaleziono informacje dotyczace oceny jakosci

zycia pacjentow poddawanych terapii wnioskowang technologia.

Kryteria wigczenia do przegladu systematycznego:

e pierwotne zrédio informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéow z rdzeniowym zanikiem miesni,
e wtdrne opracowania (w tym analizy ekonomiczne) zawierajgce: zestawienie ograniczen
zidentyfikowanych badan pierwotnych, dodatkowe zrédta informacji na temat jakosci zycia
zdefiniowanej powyzej, wyniki konwersji metod posrednich (analize regresji/mapowanie
dowolnego kwestionariusza na wagi uzytecznosci), synteze ilosciowg zidentyfikowanych zrodet

pierwotnych i/albo zatozenia dotyczace jakosci zycia pacjentow z analizowanej populacii.
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Kryteria wykluczenia z przegladu:

e pierwotne zrodta nie zawierajgce informacji na temat wag uzytecznosci (np. badania
przeprowadzone kwestionariuszem SF-36, niepodajgce wynikédw jego konwersji do wag
uzytecznosci — przy dostepie do badan bezposrednio raportujgcych wagi uzytecznosci, w
opracowaniu nie przeprowadzono konwersji zagregowanych wynikow takich kwestionariuszy
oceny jakosci zycia do wag uzytecznosci, ze wzgledu na ograniczenia dostepnych metod; badania
uwzgledniajgce wytacznie Peds Qol),

e wtdrne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych zrédet informacji, newralgicznych
zatozen/wnioskéw dotyczacych oceny jakosci zycia lub syntezy ilosciowej (w przypadku wigczenie
do niniejszego przegladu wszystkich zrédet pierwotnych uwzglednionych w odnalezionym
wtdrnym opracowaniu),

e analizy ekonomiczne bez konwersji wynikdw metod posrednich i wtasnych zatozen autoréw analiz
w zakresie oceny jakosci zycia (w przypadku identyfikacji zrédet pierwotnych),

e niestandardowe oceny jakosci zycia,

e wyniki walidacji opracowanych wczes$niej metod pomiaru oceny jakosci zycia,

e nieadekwatna populacja.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu
decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania
zaprojektowano metodg ciggu prob dla poszczegdlnych wyrazen skladajgcych sie na zapytanie.
Kryteria wyszukiwania obejmowaty wytgcznie chorobe (lub interwencje), punkty koncowe i metode

oceny jakosci zycia.

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien
(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim oraz polskim w przypadku bazy Polska

Bibliografia Lekarska).

W opracowaniu wykorzystano kwerende dla zrédet informacji dotyczacych jakosci zycia stosowang
przez Technology Assessment Group (TAG; grupa ekspertdw oceniajgca m.in. wnioski o objecie
refundacjg lekow sktadane do NICE) przedstawiong m.in. w raporcie [56]. Uwzgledniony w
opracowaniu filtr zrodet jakosci zycia zostat zaprojektowany dla baz OVIDSP; wykorzystujac informacje
przedstawione w publikacji [57] (opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED) przettumaczono
wyrazenia OVIDSP na kwerende PubMed oraz na kwerende bazy EMBASE (dostep przez

www.embase.com). Ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w

opracowaniu wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE ttumaczenia

wyrazen MESH (przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktadnosci i praktycznie takiej
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samej czutosci jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych
dostepnych tylko z baz MEDLINE).
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Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE
przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru opublikowanych zrédet informacji na temat jakosci zycia przedstawiono ponizej.

Tabela 6. Uwzgledniony filtr zrodet jakosci zycia.

Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) Nr | PubMed Nr EMBASE.com \
1 exp Life Tables/ 1 "Life Tables"[Mesh] 1 ‘life table’/exp
2 exp "Quality of Life”/ 2 "Quality of Life"[Mesh] 2 ‘quality of life'/exp
3 Health Status/ 3 "Health Status"[Mesh:NoExp] 3 'health status'/de
4 exp Health Status Indicators/ 4 "Health Status Indicators"[Mesh] 4 'health status indicator'/exp
5 (utilit$ approach$ or health ggin or hui or hui2 or hui 5 ut|I%i[ggg]rogghhlEitlzeﬁi]abO]Rohs E;\'ET é;[e;:ggt]lact))% OR 5 (utilit$ appl‘oa_ch;$’ or ‘h_ealth‘ga_in’ or hu? or *hui2’
2 or hui3 or hui 3).ti,ab. hui3[tiab] OR hui 3[tiab] or *hui 2’ or hui3 or *hui 3"):ab,ti
6 (health measurement$ scale$ or health 6 health measurement* scale*[tiab] OR health 6 (*health measurement$ scale$’ or *health
measurement$ questionnaire$).ti,ab. measurement* questionnaire*[tiab] measurement$ questionnaire$’):ab,ti
(standard gamble$ or categor$ scal$ or linear scal$ standard gamble*[tiab] OR category* scal*[tiab] ('standard gamble$’ or ‘categor$ scal$’ or ‘linear
7 or linear analog$ or visual scal$ or magnitude 7 OR linear scal*[tiab] OR linear analog*[tiab] OR 7 scal$’ or ‘linear analog$' or ‘visual scal$’ or
estmat$).ti,ab visual scal*[tiab] OR magnitude estmat*[tiab] ‘magnitude estmat$’):ti,ab
(time trade off$ or rosser$ classif$ or rosser$ matrix time trade Ofﬁf[t'?b] OR rosser Cléss'f [t'atf] OR (‘time trade off$’ or ‘rosser$ classif$’ or ‘rosser$
8 . - 8 rosser* matrix[tiab] OR rosser* distress*[tiab] 8 PR - , e
or rosser$ distress$ or hrqol).ti,ab. - matrix’ or ‘rosser$ distress$’ or hrqol):ab,ti
OR hrqol[tiab]
9 (index of wellbeing or quality of wellbeing or 9 index of wellbeing[tiab] OR quality of 9 (index of wellbeing’ or ‘quality of wellbeing’ or
qwb).ti,ab. wellbeing[tiab] OR qwb[tiab] qwb):ab,ti
10 (rating scale$ or multiattribute$ health ind$ or multi 10 rating scale*[tiab] OR multiattribute* health 10 (‘rating scale$’ or ‘multiattribute$ health ind$’ or
attribute$ health ind$).ti,ab. ind*[tiab] OR multi attribute* health ind*[tiab] ‘multi attribute$ health ind$"):ab,ti
F—— - — N - P -~
1 (health utilit$ index or health utilits indices).ti,ab. 1 health utilit |r!de?([t|ab.] OR health utilit 1 (*health ut|I|t.$ mde),( .OR .health utilit$
indices[tiab] indices’):ab, ti
(multiattribute$ theor$ or multi attribute$ theor$ or multiattribute* theor*[tiab] OR multi attribute* (‘multiattribute$ theor$’ or ‘multi attribute$ theor$’
12 multiattribute$ analys$ or multi attribute$ 12 theor*[tiab] OR multiattribute* analys*[tiab] OR 12 or ‘multiattribute$ analys$’ or ‘multi attribute$
analys$).ti,ab. multi attribute* analys*[tiab] analys$’):ab,ti
13 (health utilit$ scale$ or classification of illness state$ 13 health utilit* scale*[tiab] OR classification of 13 (*health utilit$ scale$’ or ‘classification of illness
or 15d or 15 d or 15 dimension).ti,ab. illness state*[tiab] OR 15d[tiab] OR 15 d[tiab] state$’ or 15d or ‘15 d’ or ‘15 dimension’):ab, ti
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OVIDSP (oryginalna kwerenda)

PubMed

EMBASE.com

OR 15 dimension[tiab]

(health state$ utilit$ or 12d or 12 d or 12

health state* utilit*[tiab] OR 12d[tiab] OR 12

(health state$ utilit$’ or 12d or 12 d’ or 12

= dimension).ti,ab. = d[tiab] OR 12 dimension[tiab] = dimension’):ab,ti
15 well year$.ti,ab. 15 well year*[tiab] 15 ‘well year$”:ab,ti
16 (multiattribute$ utilit$ or multi attribute$ 16 multiattribute* utilit*[tiab] OR multi attribute* 16 (‘multiattribute$ utilit$’ or ‘multi attribute$
utilit$).ti,ab. utilit*[tiab] utilit$”):ab, ti
17 health utilit$ scale$.ti,ab. 17 health utility* scale*[tiab] 17 ‘health utilit$ scale$”:ab,ti
qgol[tiab] OR 5d[tiab] OR 5-d[tiab] OR 5
18 (qol or 5d or 5-d or 5 dimension or quality of life or 18 dimension[tiab] OR quality of life[tiab] OR eg- 18 (qol or 5d or '5-d’ or '5 dimension’ or ‘quality of
eg-5d or eg5d or eq 5d or euroqol).ti,ab. 5d[tiab] OR eg5d[tiab] OR eq 5d[tiab] OR life’ or ‘eq-5d’ or ‘eq5d’ or ‘eq 5d’ or euroqol):ab,ti
eurodol[tiab]
19 (qualy or galy or qualys or galys or quality adjusted 19 qualy[tiab] OR qaly[tiab] OR qualys[tiab] OR 19 (qualy or qgaly or qualys or qgalys or ‘quality
life years$).ti,ab. qgalys[tiab] OR quality adjusted life year*[tiab] adjusted life year$’):ab,ti
20 life year$ gain$.ti,ab. 20 life year* gain*[tiab] 20 ‘life year$ gain$’:ab,ti
21 willingness to pay.ti,ab. 21 willingness to pay[tiab] 21 ‘willingness to pay”:ab,ti
i i X 23
22 (hye or hyes or health$ year$ equivalent$).ti,ab. 22 hye[tiab] OR hyt_es[tlab] O.R health* year 22 (hye or hyes or ‘health$ year$ equivalent$’):ab,ti
equivalent*[tiab]
23 (person trade off$ or person tradeoff$ or time 23 person trade off*[tiab] OR person tradeoff*[tiab] 23 (‘person trade off$’ or ‘person tradeoff$’ or ‘time
tradeoff$ or time trade off$).ti,ab. OR time tradeoff*[tiab] OR time trade off*[tiab] tradeoff$’ or ‘time trade off$):ab,ti
24 theory utilit$.ti,ab. 24 theory utilit*[tiab] 24 ‘theory utilit$":ab, ti
25 life table$.ti,ab. 25 life table*[tiab] 25 ‘life table$":ab,ti
26 health state$.ti,ab. 26 health state*[tiab] 26 ‘health state$’:ab,ti
27 (sf36 or sf 36).ti,ab. 27 sf36[tiab] OR sf 36[tiab] 27 (sf36 or ‘sf 36"):ab,ti
short form 36[tiab] OR shortform 36[tiab] OR sf \ P P M
(short form 36 or shortform 36 or sf thirtysix or sf thirtysix[tiab] OR sf thirty six[tiab] OR shortform (‘zp‘gﬁri‘;r;"x?gr ?srhg:‘t‘f’;frszgs&ﬂ g: F:Ag{tsfg‘rrgr
28 thirty six or shortform thirtysix or shortform thirty six 28 thirtysix[tiab] OR shortform thirty six[tiab] OR 28 thirty six’ or ‘short form thirtysix’ or ‘short form
or short form thirtysix or short form thirty six).ti,ab. short form thirtysix[tiab] OR short form thirty thirty six’):ab, ti
six[tiab] e
29 (6d or 6-d or 6 dimension).ti,ab. 29 6d[tiab] OR 6-d[tiab] OR 6 dimension[tiab] 29 (6d or ‘6-d’ or ‘6 dimension’):ab,ti
#1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5 OR #6 OR #7 OR
30 or/1-29 30 OR #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 30 #8 OR #9 OR #10 OR #11 OR #12 OR #13 OR

OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR

#14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19 OR
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OVIDSP (oryginalna kwerenda) PubMed EMBASE.com
#19 OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR
OR #25 OR #26 OR #27 OR #28 OR #29 #26 OR #27 OR #28 OR #29

31 letter.pt. 31 letter[pt] 31 letter:it
32 editorial.pt. 32 editorial[ pt] 32 editorial:it
33 historical article.pt. 33 historical article[pt] 33 *historical article”:it
34 comment.pt. 34 comment[pt] 34 comment:it
35 or/31-34 35 #31 OR #32 OR #33 OR #34 35 #31 OR #32 OR #33 OR #34
36 30 not 35 36 #30 NOT #35 36 #30 NOT #35
37 Animals/ 37 animals[mesh:noexp] 37 ‘animal'/de
38 Humans/ 38 humans[mesh] 38 'human'/exp
39 37 not (38 and 37) 39 #37 NOT (#37 AND #38) 39 #37 NOT (#37 AND #38)
40 36 not 39 40 #36 NOT #39 40 #36 NOT #39

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli i na rysunku ponizej.

Tabela 7. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu do oceny
jakosci zycia (data przegladu: 25.07.2017).

Wynik
Kwerendy
MEDLINE (PubMed) Embase
Populacja
PubMED: "Muscular Atrophy, Spinal“[Mesh] OR "Spinal Muscular Atrophies of Childhood"[Mesh] OR
#1 (("autosomal recessive proximal spinal muscular”[tiab] OR "5q spinal muscular”[tiab] OR "Spinal 5 761 2305
Muscular"[tiab]) AND (atrophy OR atrophies)) OR "Werdnig—Hoffmann"[tiab] OR "Kugelberg—
Welande"[tiab]
EMBASE: 'hereditary spinal muscular atrophy'/exp
Interwencja
#2 spinraza OR nusinersen OR bib058 OR bib 058 OR isis-396443 OR isis 396443 OR biib 058 OR biib058 35 33
isis smnrx OR isis-smnrx OR ionis-smnrx OR ionis smnrx OR smnrx OR ionis smn rx OR isis smn
#3 e . oy DUUTAG . " 565 505 707 064
PubMED: ("Life Tables"[Mesh] OR “Quality of Life"[Mesh] OR "Health Status"[Mesh:NoExp] OR “"Health
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Kwerendy | Wynik

Status Indicators"[Mesh] OR (utility* approach*[tiab] OR health gain[tiab] OR huiftiab] OR hui2[tiab]
OR hui 2[tiab] OR hui3[tiab] OR hui 3[tiab]) OR (health measurement* scale*[tiab] OR health
measurement* questionnaire*[tiab]) OR (standard gamble*[tiab] OR category* scal*[tiab] OR linear
scal*[tiab] OR linear analog*[tiab] OR visual scal*[tiab] OR magnitude estmat*[tiab]) OR (time trade
off*[tiab] OR rosser* classif*[tiab] OR rosser* matrix[tiab] OR rosser* distress*[tiab] OR hrqol[tiab])
OR (index of wellbeing[tiab] OR quality of wellbeing[tiab] OR qwb[tiab]) OR (rating scale*[tiab] OR
multiattribute* health ind*[tiab] OR multi attribute* health ind*[tiab]) OR (health utilit* index([tiab]
OR health utilit* indices[tiab]) OR (multiattribute* theor*[tiab] OR multi attribute* theor*[tiab] OR
multiattribute* analys*[tiab] OR multi attribute* analys*([tiab]) OR (health utilit* scale*[tiab] OR
classification of illness state*[tiab] OR 15d[tiab] OR 15 d[tiab] OR 15 dimension[tiab]) OR (health
state* utilit*[tiab] OR 12d[tiab] OR 12 dftiab] OR 12 dimension[tiab]) OR (well year*[tiab]) OR
(multiattribute* utilit*[tiab] OR multi attribute* utilit*[tiab]) OR (health utility* scale*[tiab]) OR

(qol[tiab] OR 5d[tiab] OR 5-d[tiab] OR 5 dimension[tiab] OR quality of life[tiab] OR eq-5d[tiab] OR
eq5d([tiab] OR eq 5dftiab] OR euroqol[tiab]) OR (qualy[tiab] OR qaly[tiab] OR qualys[tiab] OR
qalys[tiab] OR quality adjusted life year*[tiab]) OR (life year* gain*[tiab]) OR (willingness to
pay/[tiab]) OR (hye[tiab] OR hyes[tiab] OR health* year* equivalent*[tiab]) OR (person trade

off*[tiab] OR person tradeoff*[tiab] OR time tradeoff*[tiab] OR time trade off*[tiab]) OR (theory
utilit*[tiab]) OR (life table*[tiab]) OR (health state*[tiab]) OR (sf36[tiab] OR sf 36[tiab]) OR (short
form 36[tiab] OR shortform 36[tiab] OR sf thirtysix[tiab] OR sf thirty six[tiab] OR shortform
thirtysix[tiab] OR shortform thirty six[tiab] OR short form thirtysix[tiab] OR short form thirty six[tiab])
OR (6d[tiab] OR 6-d[tiab] OR 6 dimension[tiab])) NOT (letter[pt] OR editorial[pt] OR historical
article[pt] OR comment[pt]) NOT (animals{mesh:noexp] NOT (animals{mesh:noexp] AND
humansfmesh]))

EMBASE: ("/ife table’/exp OR ‘quality of life'/exp OR 'health status'/de OR ‘'health status indicator'/exp
OR ('utilit$ approach$’ or 'health gain’ or hui or 'hui2’ or 'hui 2’ or hui3 or 'hui 3°):ab, ti OR (‘health
measurement$ scale$’ or ‘health measurement$ questionnaire$’):ab,ti OR (‘standard gamble$’ or

‘categor$ scal$’ or 'linear scal$’ or 'linear analog$' or visual scal$’ or ‘'magnitude estmat$’):ti,ab OR
('time trade off$’ or 'rosser$ classif$’ or ‘'rosser$ matrix’ or ‘rosser$ distress$’ or hrqol):ab,ti OR ('index
of wellbeing’ or 'quality of wellbeing’ or qwb):ab,ti OR (‘rating scale$’ or ‘'multiattribute$ health ind$’
or 'multi attribute$ health ind$’):ab,ti OR ("health utilit$ index’ OR ‘health utilit$ indices’):ab,ti OR
(‘multiattribute$ theor$’ or ‘'multi attribute$ theor$’ or ‘'multiattribute$ analys$’ or ‘multi attribute$
analys$’):ab,ti OR (‘health utilit$ scale$’ or 'classification of illness state$’or 15d or '15 d’ or '15
dimension’):ab,ti OR (‘health state$ utilit$’ or 12d or '12 d’ or '12 dimension’):ab,ti OR 'well year$:ab, ti
OR (‘multiattribute$ utilit$’ or ‘'multi attribute$ utilit$’):ab,ti OR 'health utilit$ scale$:ab,ti OR (qgol or
5d or '5-d’ or '5 dimension’ or 'quality of life’ or 'eq-5d’ or 'eq5d’ or 'eq 5d’ or euroqol):ab, ti OR (qualy
or qaly or qualys or qalys or 'quality adjusted life year$’):ab,ti OR 'life year$ gain$:ab,ti OR 'willingness
to pay’:ab,ti OR (hye or hyes or ‘health$ year$ equivalent$’):ab,ti OR (‘person trade off$’ or ‘person
tradeoff$’ or 'time tradeoff$’ or 'time trade off$°):ab,ti OR 'theory utilit$:ab,ti OR 'life table$:ab,ti OR
‘health state$:ab,ti OR (sf36 or 'sf 36°):ab,ti OR (‘short form 36’ or 'shortform 36’ or 'sf thirtysix’ or 'sf
thirty six’ or ‘shortform thirtysix’ or ‘shortform thirty six’ or 'short form thirtysix’ or 'short form thirty

60




3.6. Jako$¢ zycia pacjenta z analizowanej populacji — wagi uzyteczno$ci

Kwerendy | Wynik

six’):ab,ti OR (6d or '6-d’ or '6 dimension’):ab,ti) NOT (letter:it OR editorial:it OR 'historical article’:it
OR comment:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal’/de AND 'human'/exp))

Wynik przeszukania z limitem dla embase.com

#4 PubMed: #3 AND (#1 OR #2) 247 31
EMBASE: #3 AND (#1 OR #2) AND ([embase]/lim NOT [medline]/lim)
Suma rekordow 278
Liczba unikatowych rekordow: 275

Dodatkowe zrédta informacji zidentyfikowane w trakcie przegladu Center for the Evaluation of Value and Risk in

Health. The Cost-Effectiveness Analysis Registry [44] oraz Cochrane Library dla skladowych wyrazen z zapytania 0

#1 oraz w trakcie przeszukania portali publikujgcych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, bibliografii
analiz ekonomicznych zidentyfikowanych w ramach przegladu*:

Wyniki przeszukania Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL, Polska Bibliografia Lekarska): ZANIK MIESNI

RDZENIOWY + JAKOSC ZYCIA 0
Sumaryczna liczba unikatowych wynikéw z uwzglednieniem wynikow przeszukania dodatkowych baz danych i 275
portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 275

Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o petne teksty (po eliminacji w oparciu o streszczenia):

sumarycznie**:

Liczba wynikéw wtoérne opracowanie nie wnoszace dodatkowych informacji do przegladu (powéd A):

odrzqconych na z powodu odrebnego typu ba_d:'—mia’, P_raku oceniaqych pupktév.v koncowych i/albo braku 2 (PubMed id 27074445, 25301022 SF-36)
etapie peinych mozliwosci ich ekstrakcji (powod B):
tekstow: z powodu nieprawidtowej populacji lub stanu klinicznego (powad C): 1 (PubMed id 25301022: nie tylko SMA)
inne: 0
Liczba rekordow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 0 (0)

* przedstawiono wyniki po eliminacji na etapie streszczen; ** tekst mégt zosta¢ odrzucony z kilku powoddw.
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WLACZENIE m BADANIE IDENTYFIKACJA

Liczba rekorddéw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych
(n=278)

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet
(n=0)

Liczba unikatowych rekorddw
(n = 275)

Liczba rekordéw poddana wstepnej
weryfikacji
(n = 275)

Liczba wykluczonych
rekordéw
(n=273)

Liczba rekordéw poddana ocenie petnych
tekstow
(n=2)

Liczba rekorddw/badan uwzglednionych —
synteza jakoSciowa
(n = 0/0)

Liczba wykluczonych petnych
tekstéw ze wskazaniem
powodu (n = 2)

e powdd A (n = 0)
e powdd B (n = 2)
e powdd C(n=1)
e inne(n=0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza
iloSciowa
(n=0)

Rysunek 13. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: uzytecznosc

modelowanych stanoéw (zmodyfikowany diagram PRISMA).

W ramach przegladu systematycznego nie zidentyfikowano opublikowanych badan raportujgcych wagi

uzytecznosci pacjentdow z analizowanej populacji. Na uwage zastuguje, ze model firmy Biogen
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opracowany w czerwcu 2017 roku przez RTI Health uwzglednia niepublikowane informacje dotyczace

wag uzytecznosci. Trzy badania okreSlajagce wagi uzytecznosci zostaty uwzglednione w modelu

ekonomicznym:

e badanie Bastida i wsp., 2016 [70] oceniajgce wagi uzytecznosci pacjentéw z SMA i ich opiekundéw
przy uwzglednieniu kwestionariusza EQ-5D;

e badanie winietowe jakosci zycia oparte na kwestionariuszu EQ-5D wsrdd 5 ekspertow klinicznych;

e mapowanie wynikow kwestionariusza PedsQL uwzglednionego w badaniu CHERISH na indeksy

EQ-5D zgodnie z algorytmem opisanym w [66].

Wyniki badania Bastida i wsp., 2016 [70] zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 8. Wyniki badania Bastida i wsp., 2016 [70].

Hiszpania Wielka Brytania | Francja

SMA, wszystkie typy, N 81 34 27 25
Indeks EQ-5D, pacjenci 0,158 0,167 0,116 0,532
Indeks EQ-5D, opiekunowie 0,485 0,845 0,814 0,463
EQ-5D VAS, pacjenci 54,09 75,44 69,76 59,16
EQ-5D VAS, opiekunowie 69,10 80,47 71,93 65,61

SMAtypI N 8 7 5 11

Indeks EQ-5D, pacjenci 0,07 0,19 0,21 0,8
Indeks EQ-5D, opiekunowie 0,68 0,85 0,29 0,98
EQ-5D VAS, pacjenci 30,66 81,66 32,5 65,71
EQ-5D VAS, opiekunowie 36,00 65,00 44,00 78,66

SMA typ I, N 60 20 12 13
Indeks EQ-5D, pacjenci -0,01 0,1 -0,01 0,36
Indeks EQ-5D, opiekunowie 0,47 0,88 0,59 0,65
EQ-5D VAS, pacjenci 53,03 73,07 64,00 75,44
EQ-5D VAS, opiekunowie 69,93 87,00 71,80 65,14

SMA Typ III, N 13 7 9 1

Indeks EQ-5D, pacjenci 0,66 0,54 0,27 0,26
Indeks EQ-5D, opiekunowie 0,48 0,63 0,29 0,91
EQ-5D VAS, pacjenci 63,45 81,50 59,85 47,00
EQ-5D VAS, opiekunowie 73,77 71,00 62,50 79,00

Zaréwno eksperci kliniczni z Polski (por. rozdziat 12.1.1.) jak i eksperci kliniczni konsultujacy zatozenia
modelu oryginalnego (por. rozdziat 6.1.) s3 zgodni co do zatozenia, ze pacjenci w stanach
zdrowotnych zwigzanych z etapami rozwoju ruchowego charakterystycznego dla typu II SMA moga
mie¢ jakosS¢ zycia podobng do pacjentdw z typem II SMA, a pacjenci osiggajacy etapy rozwoju
ruchowego charakterystyczne dla typu III SMA mogg mieC jako$¢ zycia podobng do pacjentow z
typem III SMA, niezaleznie od wtasnego fenotypu choroby. Jednakze oczekiwania, ze pacjenci z typu

ITII SMA beda mieli wyzsze wagi uzytecznosci niz pacjenci z typem II, ktorzy z kolei mieliby lepsze
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uzytecznosci niz pacjenci z typem I, nie zostaty potwierdzone przez wyniki badania przeprowadzonego
przez Bastida i wsp., 2016 [70] (najprawdopodobniej z powodu niskiej liczebnosci pacjentow i
opiekundw wigczonych do badania).

Majac na uwadze ograniczong dostepnos¢ informacji oraz przedstawione powyzej niezgodnosci, firma
Biogen przeprowadzita badanie winiet wykorzystujgce przy opisie poszczegdélinych stanéw domeny
kwestionariusza EQ-5D.

Otrzymane wartosci (przedstawione w tabeli ponizej) odzwierciedlaty oczekiwania ekspertow
klinicznych i zostaty wykorzystane w ramach analizy podstawowej modelu dotyczacego pacjentéw z
typem I SMA.

Tabela 9. Wyniki badania winietowego przeprowadzonego przez Biogen.

Stan Srednia \ SD ] SE
Typ I SMA

~Worsened” -0,260 0,15 4 0,075
,,StabiIizFautIi‘c:;:i 3|f1 "Baseline -0,120 0,19 5 0,085
~Improvement” -0,170 0,19 4 0,095
»Sits without support" -0,030 0,13 4 0,065
~Stands with assistance” 0,050 0,11 4 0,055
~Walks with assistance” 0,470 0,26 4 0,130
~Stands/Walks unaided” 0,720 0,11 4 0,055

~Loss of type II/I1Ia motor

function” * -0,260 0,15 4 0,075

Typ II lub III SMA

~Worsened” -0,130 0,06 4 0,030
~Stabilization of Baseline
Function” 0,040 0,10 5 0,045
»Mild Improvement” 0,070 0,08 4 0,040
~Moderate Improvemfnt" / 0,100 0,10 4 0,050
~Nonambulatory
,,Stands_/WaIks"with 0,530 0,23 4 0,115
assistance
~Stands unaided” /
 Ambulatory” 0,770 0,07 4 0,035
#Walks unaided” / 0,770 0,07 4 0,035
~Ambulatory
~Loss of type II/IIIa motor -0,090 0,15 4 0,075

function”

* przyjeto na takim samym poziomie jak dla stanu ,Worsened”

W ramach analizy podstawowej modeli ekonomicznych dla pacjentdéw z typem I i typem II SMA waga
uzytecznosci opiekundw zostata okreSlona na podstawie $redniej wagi okreslonej wsrod opiekundw

pacjentow z Wielkiej Brytanii (uwzgledniono najwyzszg wartos¢ z raportowanych) [70].
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Z dostepnych informacji na temat jakosci zycia pacjentow z SMA, najszerzej wykorzystywanym wydaje
sie by¢ kwestionariusz PedsQL. W prospektywnym wielooSrodkowym badaniu przeprowadzonym w
Stanach Zjednoczonych jakos$¢ zycia zostata zbadana przy uzyciu kwestionariusza PedsQL w kohorcie
79 pacjentéw z typem II lub III SMA. Sredni wiek pacjentdw wynosit 11,3 lat; dzieci raportowaty
jakos¢ zycia (Srednia = 55,4; SE = 11,3) wyzsza niz ich rodzice (Srednia = 47,1; SE = 11,9) [94].
Badanie Klug i in. (2016) raportowato takze wyniki PedsQL ws$rdod 189 pacjentéw z SMA (typ I: n = 12,
typ II: n = 73, typ III: n = 104) [67].

Wyniki mapowania PedsQL okreSlonego w badaniu CHERISH na wagi uzytecznosci zostaty
przedstawione w tabeli ponizej i w Aneksie (rozdziat 12.5.).

Tabela 10. Uwzglednione w opracowaniu wyniki mapowania PedsQL z badania CHERISH na wagi uzytecznosci.

Stan Srednia SD ] SE
~Worsened” 0,730 0,18 131 0,013
~Stabilization of Baseline
Function” 0,734 0,21 142 0,018
»Mild Improvement” 0,734 0,21 142 0,018

~Moderate Improvement” /

»Nonambulatory” 0,764 0,18 154 0,014

~Stands/Walks with

assistance” 0,806 0,17 67 0,021

~Stands unaided” 0,806 0,17 67 0,021

~Walks unaided” /

,Ambulatory” 0,878 0,64 10 0,030

~Loss of type II/IIIa motor

function” 0,774 0,18 11 0,030

Wszystkie wymienione powyzej zrédta informacji zostaty wykorzystanie w niniejszej analizie. W
ramach analizy podstawowej do oceny wag uzytecznosci opiekunéw chorych na SMA wykorzystano
informacje z badania Bastida i wsp., 2016 [70]. Przy ocenie wag uzytecznosci pacjentéw z SMA
uwzgledniono: badanie winietowe w przypadku pacjentéw z typem I lub III oraz wyniki mapowania
PedsQL w przypadku pacjentéw z typem II.

Wagi uzytecznosci opiekundw pacjentéow uwzgledniono wytgcznie w ramach analizy z perspektywy
spotecznej.

Wszystkie zatozenia modelu i zestawy wag uzytecznosci przedstawiono w arkuszach ,Utility T1”,

LUtility T2" i, Utility T3"” modelu dotgczonego do opracowania.
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3.7. OCENA KOSZTOW

Celem analizy jest porédwnanie kosztéw leczenia pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni
spetniajgcych pozostate kryteria wigczenia do proponowanego programu lekowego w warunkach
polskich.

Przedmiotem opracowania jest poréwnanie kosztéw stosowania produktu Spinraza® w pofaczeniu ze
standardowg opiekg pacjentdw z analizowanej populacji w odniesieniu do stosowania opcjonalnej
technologii refundowanej — standardowej opieki pacjentéw bez podawania nusinersenu (por. rozdziat
2.3.).

Analiza kosztéw zostata przeprowadzona z perspektywy platnika publicznego (podmiotu
zobowigzywanego do finansowania $wiadczen medycznych ze $rodkéw publicznych), perspektywy
wspdlnej (perspektywy ptatnika za $wiadczenia medyczne: ptatnika publicznego i $wiadczeniobiorcy)

oraz perspektywy spotecznej (por. rozdziat 3.2.).

W ramach analizy kosztéw brano pod uwage przede wszystkich te dane kosztowe, ktére byty istotne
ze wskazanej perspektywy oraz ktére mozna zaliczy¢ do tzw. mierzalnych kosztéw roznigcych, tj.
kategorie kosztowe, w przypadku ktérych wysokos$¢ ponoszonych naktadéw finansowych zalezata od
wyboru okreslonej opcji terapeutycznej (w pierwszej kolejnosci brano pod uwage mierzalne koszty,

ktorych zrédto bezposrednio wptywato na wysokos¢ kosztu inkrementalnego).

Zidentyfikowano koszty rdznigce, nalezgce do kosztow:
e bezposrednich medycznych, istotnych z perspektyw: ptatnika publicznego i/lub $wiadczeniobiorcy;
e bezposrednich niemedycznych istotnych z perspektywy $wiadczeniobiorcy oraz

e posrednich istotnych z perspektywy spotecznej.

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacii,
zidentyfikowane na podstawie wynikdw badania przeprowadzonego ws$rod ekspertéw klinicznych,

informacji uzyskanych od Fundacji SMA (por. rozdziat 12.1.) oraz dostepnej literatury.

W ramach analizy podstawowej koszty bezposrednie medyczne zostaty okreSlone na podstawie
informacji uzyskanych od ekspertéow klinicznych z Polski (por. rozdziat 12.1.2.) — ekspertow
poproszono o wskazanie czestotliwosci zuzywania podstawowych zasobow medycznych wsrdd

pacjentdow rdznigcych sie fenotypem SMA. Dodatkowe informacje na temat kosztéw bezposrednich
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istotnych z perspektywy S$wiadczeniobiorcy, kosztéw utraconej produktywnosci w ptatnej pracy
(opiekunowie chorych rezygnujacy z pracy) i kosztow opieki nieformalnej (czas krewnych lub
przyjaciét przeznaczony na pomoc w opiece nad chorym) okreslono na podstawie przekrojowych

informacji uzyskanych od przedstawicieli Fundacji SMA (por. rozdziat 12.1.1.).

Szczegdtowe informacje na temat respondentdw badan, ich metodologii i wynikéw zamieszczono w
rozdziale 12.1. oraz w arkuszu ,Dane PL” modelu decyzyjnego dotaczonego do niniejszego

opracowania.

Dane kosztowe uwzglednione w ramach analizy podstawowej zebrano w okresie czerwiec - lipiec 2017

roku.

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono takze dane dotyczace kosztu opieki nad pacjentami z

analizowanej populacji okreSlone w ramach badan [63] (tylko koszt opieki konca zycia, Wielka

Brytania, 2014 rok, waluta: GBP), [67] (catkowity koszt opieki nad pacjentami z analizowanej populacii,

Niemcy, 2013 rok, waluta: EUR), [70] (catkowity koszt opieki nad pacjentami z analizowanej populacji,

Europa, 2014 rok, waluta: EUR).

Przy ocenie aktualnego kosztu w PLN na podstawie w/w Zrédet uwzgledniono nastepujace informacje:

e Sredni kurs GBP (5,1934 PLN) i EUR (4,1852 PLN) w 2014 roku na podstawie informagiji
opublikowanych przez Narodowy Bank Polski [55];

e indeksy parytetéw sity nabywczej w 2013 roku dla PLN i EUR (1,762045 i 0,774784) [58];

e S$rednie roczne wskazniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych w sektorze zdrowia (101,8% w
2013, 100,2% w 2014, 101,9% w 2015 99,2% w 2016) [88].

Dane zrodtowe z badan [63], [67], [70] zostaty przekonwertowane do PLN i nastepnie przeksztatcone

na wartosci aktualne na koniec 2016 roku.

Przy ocenie kosztdw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zatgcznikach [46], [47], [49], [50],
[53], [54] (lipiec 2017). Koszt leczenia szpitalnego w ramach Jednorodnych Grup Pacjentow (JGP)

okreslono na podstawie Sredniego kosztu hospitalizacji w ramach danej grupy w 2016 roku [48].

W opracowaniu uwzgledniono koszt farmakoterapii, oszacowany zgodnie z zasadami refundacji lekow
okreslonymi w ramach Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $rodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. 2011 nr 122 poz. 696. z

p6zn. zm.) [30] oraz koszt lekéw zgodny z obwieszczeniem Ministra Zdrowia dotyczagcym Wykazu
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refundowanych lekéw, srodkdw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, wchodzgcym w zycie z dniem 1 lipca 2017 roku [37].

Koszt wyrobow medycznych okreslono na podstawie rozporzadzenia Ministra Zdrowia [52].

W ramach niniejszej analizy przy ocenie kosztow opieki nad pacjentami w rozwazanym stanie

klinicznym postuzono sie nastepujgcym schematem postepowania:

e identyfikacja rodzaju zasobdw zuzywanych w trakcie opieki nad pacjentem przeprowadzona w
ramach badania wsrod ekspertéw klinicznych oraz dostepnej literatury,

e identyfikacja czestotliwosci rozliczania poszczegdlnych Swiadczen medycznych na podstawie
przeprowadzonego badania wsrdd ekspertow klinicznych,

e przypisanie zuzywanym zasobom kosztu ze wskazanej perspektywy na podstawie zrédet
przedstawionych powyzej (przypisanie wskazanym przez ekspertéw S$wiadczeniom medycznym
kosztu z danej perspektywy ekonomicznej, polegajgce przede wszystkim na identyfikacji wyceny
punktowej Swiadczenia oraz okresleniu kosztu punktu rozliczeniowego danego zakresu
$wiadczen),

e okreslenie wskazanego przez poszczegdlnych ekspertow kosztu danego zakresu S$wiadczen
medycznych,

e usrednienie odpowiedzi od ekspertéw klinicznych wraz z estymacja przedziatowq (okreslenie 95%
przedziatu ufnosci dla wartosci $redniej; wyniki przedstawione w niniejszym rozdziale),

e okreslenie Srednich, catkowitych kosztdéw opieki z wykorzystaniem modelu decyzyjnego opisanego

w rozdziale 3.5. (punkty koncowe niniejszej analizy ekonomicznej przedstawione w rozdziale 4.).

Majac na uwadze ograniczone informacje na temat kosztow opieki wsrdd pacjentdow z analizowanej
populacji w modelu przyjeto zatozenie, Zze niezaleznie od wejSciowego fenotypu choroby osiggniecie
etapdw rozwoju ruchowego charakterystyczne dla danego typu SMA bedzie wigzatlo sie z
generowaniem takiego samego kosztu opieki jak w przypadku pacjentéw z danym typem SMA.
Przyktadowo zatozono, ze jezeli pacjent z typem I SMA osiggnie etap rozwoju ruchowego
obserwowany dotychczas wytgcznie wsrdd pacjentow z typem II SMA, wdwczas bedzie generowat
koszty jak pacjent z typem II SMA.

Przyjete zatozenie wynika z braku informacji umozliwiajgcych osobng ocene kosztéow wsrdd pacjentow
z danym typem SMA osiggajacych poszczegdine etapy rozwoju ruchowego. Przyczyng braku informacji
jest dotychczasowy brak osiggania niektorych etapdw rozwoju ruchowego przez pacjentéw z typem I
lub II SMA (np. zdolno$¢ samodzielnego chodzenia/stania u chorego z typem I lub odzyskanie

zdolnosci chodzenia u chorego z tagodniejszag formg SMA), ale réwniez niska liczebno$¢ pacjentéw z
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analizowanej populacji uniemozliwiajgca przeprowadzenie wiarygodnej i dtugoterminowej oceny
kosztéw w praktyce klinicznej.

Tym samym w ramach wszystkich badan kosztowych przeprowadzonych w warunkach polskich
powielono w/w zatozenie umozliwiajgc przeprowadzenie wiarygodnej adaptacji modelu do warunkéw

polskich.

Szczegoty dotyczace kalkulacji wszystkich kategorii kosztowych uwzglednionych w opracowaniu jak i
szczegbty dotyczace zuzycia zasobow medycznych, ktorych koszt zostat uwzgledniony przy ocenie
wysokosci kategorii kosztu omoéwionych w niniejszym rozdziale, przedstawiono w modelu decyzyjnym
dofgczonym do niniejszego opracowania (m.in. arkusze: ,PL data”, ,Country Specific Sheet T1”,
~Country Specific Sheet T2" i ,,Country Specific Sheet T3").

Zalozenia dotyczace kosztdw dostepne sg z poziomu modelu dotaczonego do opracowania w
arkuszach ,,Cost T1"”, ,Cost T2" i ,Cost T3".

3.7.1. ZASOBY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie codziennej praktyki

lekarza prowadzgcego terapie pacjentéw z SMA w Polsce.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane sg z kosztami z perspektywy $wiadczeniobiorcy, ptatnika

publicznego i/albo spotecznej.

W ramach oceny kosztdw z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspdinej (ptatnika
publicznego i $wiadczeniobiorcy) uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.
Kategorie kosztéw bezposrednich niemedycznych i kosztdw posrednich uwzgledniono wylgcznie w

ramach analizy z perspektywy spotecznej.

Zidentyfikowano nastepujgce kategorie kosztowe istotne z perspektywy ptatnika publicznego:

e finansowanie nusinersenu i procedury umozliwiajgcej jego podawanie;

e finansowanie wyrobdw medycznych;

o finansowanie fizjoterapii i rehabilitacji;

e finansowanie specjalistycznych porad ambulatoryjnych,

e finansowanie $wiadczen szpitalnych (hospitalizacje wg JGP i pozostate procedury medyczne);
e finansowanie $wiadczen kontraktowanych odrebnie (np. domowe zywienie);

e  Swiadczenia zespotu dtugoterminowej opieki domowe;j.

69




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej i perspektywy

;/Ce
" H

spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem
miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach
polskich

Z perspektywy pacjenta zidentyfikowano koszt prywatnych konsultacji z lekarzem specjalistg,
prywatnych zabiegow fizjoterapeutycznych lub rehabilitacyjnych, koszt przystosowania mieszkan i
samochodu, koszt transportu pacjenta do osrodka oraz koszty niemedyczne wynikajgce z potrzeb

chorego.

Z perspektywy spotecznej zidentyfikowano dodatkowo koszt utraconej produktywnosci wynikajacy z
SMA,

Wycene jednostki rozliczeniowej $wiadczen z analizowanych zakresow (np. punkt w Ambulatoryjnej
Opiece Specjalistycznej, AOS w zakresie neurologii) dokonano w oparciu o informacje uzyskane z
Informatora o umowach zawartych przez poszczegdlne oddziaty wojewodzkie NFZ ze
$wiadczeniodawcami w 2017 roku [45]. W obliczeniach uwzgledniono dane od 3 $wiadczeniodawcéw z
kazdego oddziatu wojewoddzkiego charakteryzujgcych sie najwyzszym kontraktem z NFZ w danym
zakresie (por. czes¢ 4. arkusza ,,PL data” modelu dotgczonego do opracowania).

Dysponujgc w/w danymi okreslono $rednig cene jednostki rozliczeniowej wazong liczbg kontraktu dla
danego produktu. Ze wzgledu na uwzglednienie z danego wojewddztwa Swiadczeniodawcodw o
najwyzszych kontraktach z NFZ, okreslony koszt punktu z duzym prawdopodobienstwem odzwierciedla

srednie wartosci obserwowane dla Polski.

Uwzgledniony w niniejszej analizie koszt jednostek rozliczeniowych za $wiadczenia medyczne zawarto

w tabeli ponizej.

Tabela 11. Koszt jednostek rozliczeniowych za swiadczenia medyczne [45].

Koszt jednostki z perspektywy platnika

Jednostka rozliczeniowa

publicznego
Punkt w lecznictwie szpitalnym (JGP) Nie dotyczy — uwzgledniono dane z [48]

$wiadczenia zespotu dlugoterminowej opieki domowej dla dzieci
wentylowanych mechanicznie / Swiadczenia zespotu
ditugoterminowej opieki domowej dla pacjentow wentylowanych
mechanicznie (14.2141.026.04)

164,79 PLN/dzien

AOS éwiadczenia w zakresie neurologii 8,98 PLN/pkt
Rehabilitacja ogdlnoustrojowa w osrodku/ oddziale dziennym 1,05 PLN/pkt
Rehabilitacja neurologiczna 1,07 PLN/pkt

Swiadczenia w pielegniarskiej opiece dlugoterminowej domowej 26,17 PLN/dzien

Swiadczenia zespotu dlugoterminowej opieki domowej dla dzieci

wentylowanych mechanicznie 164,71 PLN/dzien

Zywienie dojelitowe w warunkach domowych 10,96 PLN/pkt

Fizjoterapia domowa 0,96 PLN/pkt
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Wycene $wiadczen uwzglednionych w niniejszym opracowaniu zestawiono w tabeli ponizej oraz w

arkuszu ,PL data” modelu dotaczonego do niniejszego opracowania.

Tabela 12. Wycena swiadczen uwzglednionych w opracowaniu.

Swiadczenie / jednostka
A30 - Kompleksowa diagnostyka
polineuropatii i choréb miesni,
5.51.01.0001030

Punkty

\ Kwota

6 727,07 PLN

A86 - Choroby neuronu ruchowego,
5.51.01.0001086

Perspektywa / uwagi

NFZ / sredni wazony koszt w 2016
roku [48]

H51 - Kompleksowe zabiegi
korekcyjne kregostupa,
5.51.01.0008051

H52 - Zabiegi na kregostupie z
zastosowaniem implantow,
5.51.01.0008052

17 008,00 PLN

H53 - Zabiegi na kregostupie bez
stosowania implantow,
5.51.01.0008053

NFZ / zabieg chirurgiczny skoliozy —
$redni wazony koszt w 2016 roku
(48]

Swiadczenia zespotu
dilugoterminowej opieki domowej
dla dzieci wentylowanych
mechanicznie / swiadczenia zespotu
dilugoterminowej opieki domowej
dla pacjentow wentylowanych
mechanicznie (14.2141.026.04)

164,71 PLN

NFZ / za dzien [50]

Zywienie dojelitowe w warunkach
domowych, 11.0000.048.02 -
5.10.00.0000050, zywienie
dojelitowe w warunkach domowych

87,68 PLN

NFZ / za dzien [49]

Zywienie pozajelitowe w warunkach
domowych, 11.0000.047.02 -
5.10.00.0000008, zywienie
pozajelitowe dzieci w warunkach
domowych

35

383,60 PLN

NFZ / za dzien [49]

FO04 - Diagnostyczne i mate zabiegi
przewodu pokarmowego,
5.51.01.0006004; FO7 - Choroby
przetyku, 5.51.01.0006007

1 835,19 PLN

NFZ / zabieg leczenia refluksu —
$redni wazony koszt w 2016 roku
[48]

W11 Swiadczenie specjalistyczne 1-
go typu, 5.30.00.0000011

3,5

31,43 PLN

NFZ / [46]

Rehabilitacja dzieci z zaburzeniami
wieku rozwojowego w
osrodku/oddziale dziennym,
5.11.02.9000045 — osobodzien

70

73,50 PLN

NFZ / za dzien [54]

Fizjoterapia domowa
(05.1310.209.02): porada lekarska
rehabilitacyjna w warunkach
domowych, 5.11.00.0000002

36

34,56 PLN

NFZ / za wizyte [54]

Fizjoterapia domowa
(05.1310.209.02): wizyta
fizjoterapeutyczna
w warunkach domowych,
5.11.00.0000004

18

17,28 PLN

NFZ / za wizyte [54]

Rehabilitacja neurologiczna
zaburzen funkcji obwodowego
ukladu nerwowego i dystrofie

miesniowe w szpitalu - kategoria I,

200

13 482,00 PLN

NFZ / za leczenie [53]
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Swiadczenie / jednostka Punkty \ Kwota Perspektywa / uwagi
5.11.02.9100032
Orteza - 700,00 PLN
. 3 NFZ / na poziomie limitu
Pionizator 2 000,00 PLN finansowania [52]
Woézek inwalidzki - 600,00 PLN

Spoteczna / PKB na pracownika w

Godzina utraconej produktywnosci 2016, z uwzglednieniem produkcji

w platnej pracy ) 14,85 PLN krancowej i okresu frykcyjnego
[82]

Spoteczna / na poziomie wyceny

Utracona produktywnos$¢ w opiece ) 26.17 PLN $wiadczenia w pielegniarskiej

nieformalnej (jeden dzien) ! opiece dlugoterminowej domowej —

osobodzien, 14.2142.026.04 [50]

Osobodzien domowej fizjoterapii - 100,00 PLN SW|adcze’n|o_b|orca / przeglad

zasobdw internetowych
Koszt prywatnej konsultacji ) 150,00 PLN Swiadczeniobiorca / przeglad

lekarskiej zasobdw internetowych

W analizie kosztéw zastosowano ogdlnie akceptowalne metody statystyczne i epidemiologiczne.
3.7.2. KATEGORIE KOSZTU ZWIAZANE ZE STOSOWANIEM NUSINERSENU
3.7.2.1. KOSZT PRODUKTU SPINRAZA®

Zgodnie z wnioskowanym sposobem refundacji, w ramach niniejszej analizy uwzgledniono
finansowanie produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w ramach programu lekowego (por.
rozdziat 2.1).

Przy uwzglednieniu aspektow wyceny lekow refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na
podstawie sugerowanej przez Wnioskodawce ceny zbytu netto, okreslono urzedowg cene leku i limit

refundacji dla ocenianego produktu (por. tabela ponizej).

Tabela 13. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Spinraza®.

Kategoria Wartos¢ (PLN)

Sugerowana cena zbytu netto

Urzedowa cena zbytu*

Cena hurtowa brutto**

* cena zbytu netto powiekszona o podatek VAT réwny 8%; ** rdwniez limit finansowania, zgodnie z uwzglednionym sposobem
refundacji (por. rozdziat 2.1), a takze przy uwzglednieniu art. 15. ust. 11. ustawy o refundacji [30].

Koszt 1 opakowania Spinraza® z perspektywy pfatnika publicznego ustalono na poziomie |
PLN. W opracowaniu uwzgledniono réwniez proponowane porozumienie podziatu ryzyka (ang. Risk
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Sharing Scheme,; RSS) zapewniajgce sprzedaz wnioskowanej technologii po cenie nieprzekraczajgcej

3.7.2.2. KOSZT SWIADCZEN ZWIAZANYCH Z PODANIEM LEKU

Nusinersen podawany jest w formie wlewu dooponowego przez naktucie ledzwiowe i moze wymagac
sedacji [87]. Z uwagi na brak aktualnie lekéw podawanych tg drogg w programach lekowych, w
ramach panelu zapytano ekspertéw klinicznych jaka powinna by¢ wycena Swiadczenia obejmujgcego
podawanie wnioskowanej technologii pacjentom (por. informacje przedstawione w rozdziale 12.1.2. i
arkuszu ,PL data” modelu dotgczonego do opracowania). Eksperci wskazali, ze $redni koszt takiego
$wiadczenia powinien wynie$¢ okoto 866,67 PLN (zakres: 500 — 1400), przy wymaganej hospitalizacji
u kazdego pacjenta.

Srednig wartos¢ wskazang przez ekspertdw uwzgledniono w ramach analizy podstawowei, przyjmujac
dodatkowo w/w koszt jako koszt za jeden dzien pobytu pacjenta w szpitalu zwigzanego z podaniem
nusinersenu. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono skrajne wartosci wyceny tego $wiadczenia

oraz scenariusze zaktadajgce 2- lub 3-dniowy pobyt pacjenta w szpitalu.

Populacja docelowa dla wnioskowanej technologii obejmuje pacjentow z SMA, ktorzy ze wzgledu na
swoj stan poddawani sg zintensyfikowanemu leczeniu zaréwno w warunkach ambulatoryjnych jak i
szpitalnych. Pacjenci ci, najrzadziej co 3 miesigce poddawani sg szczegétowym badaniom
diagnostycznym, czesto w warunkach szpitalnych.

Tak wiec, z wysokim prawdopodobienstwem podawanie pacjentowi leku Spinraza® odbywac sie bedzie
obok rutynowych pobytow w szpitalu lub przy okazji wizyt w ambulatoryjnych poradniach
przyszpitalnych — zatozono, ze podawanie nusinersenu nie bedzie generowac dodatkowych kosztéw

zwigzanych z transportem chorego do szpitala lub dodatkowych kosztéw posrednich.

Projekt proponowanego programu lekowego uwzglednia standardowe badania diagnostyczne
wykonywane obecnie wsrdd pacjentow z analizowanej populacji. Nawet w przypadku ustalenia
rocznego ryczattu za diagnostyke, realizacja proponowanego programu lekowego nie bedzie zwigzana
z dodatkowym kosztem dla ptatnika publicznego — obserwowana bedzie tylko alokacja zasobdw
finansowych z aktualnego sposobu rozliczania (np. w ramach JGP, AOS, czy pobytu w szpitalu) do

rozliczania w ramach $wiadczen zwigzanych z programem lekowym.

Uznano, ze w/w kategorie kosztu (transportu, utraconej produktywnosci, Swiadczen diagnostycznych)
zostaty juz uwzglednione w ramach wyceny $wiadczenia podawania nusinersenu iflub kosztu opieki

standardowej opisanego w kolejnym rozdziale.
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3.7.3. KOSZT OPIEKI STANDARDOWEJ]

W ramach analizy podstawowej koszt standardowej opieki nad pacjentami z analizowanej populacji
zostat okreslony na podstawie informacji uzyskanych od ekspertdéw klinicznych z Polski (por. rozdziat
12.1.2.). Dodatkowe informacje na temat kosztéw bezposrednich istotnych z perspektywy
$wiadczeniobiorcy, kosztow utraconej produktywnos$ci w ptatnej pracy (opiekunowie chorych
rezygnujacy z pracy) i kosztéw opieki nieformalnej (czas krewnych lub przyjaciét przeznaczony na
pomoc w opiece nad chorym) okre$lono na podstawie przekrojowych informacji uzyskanych od
przedstawicieli Fundacji SMA (por. rozdziat 12.1.1.).

Do uzyskanych na podstawie w/w zrodet czestotliwosci zuzywania poszczegélnych $wiadczen wsrdd
pacjentdw z rdéznym typem SMA przypisano koszt z uwzglednieniem kosztéw jednostkowych
przedstawionych w Tabela 12. Szczegotowe kalkulacje kosztu przedstawiono w arkuszu ,PL data”

modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.

Przy ocenie kosztu jednostkowego utraty produktywnosci w obliczeniach uwzgledniono okres frykcyjny
na poziomie 3 miesiecy, wspotczynnik wartosci krancowej oraz Produkt Krajowy Brutto (PKB) na

jednego pracujgcego [1].

Zgodnie z informacjami przedstawionymi przez Ministerstwo Finanséw, PKB w 2016 roku wyniosto
1851,2 mid PLN, a przecietna liczba oséb zatrudnionych w tym okresie wyniosta 10 050 tys. osob.
Uwzgledniajgc dodatkowo korekte produkcji krancowej (0,65) i okres frykcyjny (3/12) okreSlono, ze
utrata produktywnosci wynosi 14,85 PLN za godzine pracy (przy uwzglednieniu 2016 godzin pracy w
2016 roku) [82].

W opracowaniu nie uwzgledniono dynamiki zmian w/w warto$ci w horyzoncie analizy, co nalezy
traktowac jako podejscie konserwatywne, gdyz opierajgc sie na prognozach przedstawionych w [82]

mozna oceni¢, ze koszt utraconej produktywnosci w przysztosci wzrosnie.

Koszt opieki nieformalnej ustalono na poziomie wyceny $wiadczenia w pielegniarskiej opiece
dtugoterminowej domowej (14.2142.026.04 [50]), tj. 26,17 PLN za dzien.

Wyniki obliczen przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 14. Roczne koszty opieki nad pacjentem z analizowanej populacji — dane od ekspertéw i Fundacji SMA.

Wartosci w PLN.

Typ I SMA TypIISMA | Typ III SMA
Wentylacja mechaniczna 51 136,28 19 552,11 12 032,07
Hospitalizacje (diagnostyka, infekcje) 28 830,31 12 108,73 6054,37
Porady neurologiczne 83,81 72,29 56,57
iywienie dojelitowe w warunkach domowych 27 221,35 3202,51 106,75
Zywienie pozajelitowe w warunkach domowych 1401,10 0,00 0,00
Zabieg refluksu 284 879,53 33 515,24 1117,17
Rehabilitacja w osrodku dziennym 311,15 2579,85 1146,60
Rehabilitacja w domu 1156,77 491,25 69,98
Rehabilitacja stacjonarna 674,10 11 459,70 6066,90
Wyroby medyczne 1200,00 1915,50 185,00
Transport 1000,00 1000,00 1000,00
Opieka nieformalna 1365,51 1638,62 1911,72
Bezposrednie medyczne, $wiadczeniobiorca 19 204,17 11 387,50 3742,50
Utrata produktywnosci 31 558,53 31 200,39 12 253,60
Pozostate koszty bezposrednie niemedyczne 10 000,00 8000,00 6000,00
W ramach analizy podstawowej koszt prywatnych konsultacji lekarskich i zabiegow

fizjoterapeutycznych okreslono na podstawie wynikéw panelu ekspertéw klinicznych; w ramach analizy

wrazliwosci uwzgledniono dane uzyskane od Fundacji SMA.

Odsetek pacjentéw wentylowanych mechanicznie i odsetek pacjentéw zywionych dojelitowo w ramach

analizy podstawowej zostat okreslony na podstawie wynikéw panelu ekspertéw.

Bezposrednie dane wejsciowe przypisane pacjentom z grupy komparatora (standardowa opieka bez

nusinersenu) zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 15. Roczny koszt opieki w grupie komparatora.

Kategoria, perspektywa Typ I SMA \ Typ II SMA Typ III SMA

Koszt wentylacji i hospitalizacji, NFZ 79 966,59 31 660,84 18 086,43
Koszt konsultacji i zywienia, NFZ 313 585,79 36 790,04 1280,50
Koszt rehabilitacji i wyrobow medycznych, NFZ 3342,02 16 446,30 7468,48
Koszty bezposrednie medyczne, $wiadczeniobiorca 19 204,17 11 387,50 3742,50
Koszt transportu 1000,00 1000,00 1000,00
Koszt opieki nieformalnej 1365,51 1638,62 1911,72
Koszty bezposrednie niemedyczne, sSwiadczeniobiorca 10 000,00 8000,00 6000,00

Koszt utraconej produktywnosci 31 558,53 31 200,39 12 253,60

Zgodnie z zatozeniami modelu wsrdd pacjentow stosujgcych nusinersen uwzgledniono raportowang w

badaniu ENDEAR redukcje ryzyka koniecznosci wentylowania pacjenta oraz jego hospitalizacji.
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Odsetek pacjentow poddawanych wentylacji zostat zredukowany przez czynnik 0,66 (95% CI: 0,32 —
1,37); $rednia liczba hospitalizacji w przeliczeniu na osoborok zostata zredukowana przez czynnik 0,76
(95% CI: 0,55 — 1,05). Dolne i gdrne granice przedziatu ufnosci tych parametréw uwzgledniono w

analizie wrazliwosci.

Otrzymane wypadkowe koszty opieki wsrdd pacjentow stosujgcych nusinersen zostaty przedstawione

w tabeli ponizej.

Tabela 16. Roczny koszt opieki w grupie nusinersenu.

Kategoria, perspektywa Typ I SMA Typ II SMA Typ III SMA

Koszt wentylacji i hospitalizacji, NFZ 55 632,15 22 094,92 12 536,43
Koszt konsultacji i zywienia, NFZ 313 585,79 36 790,04 1280,50
Koszt rehabilitacji i wyrobéw medycznych, NFZ 3342,02 16 446,30 7468,48
Koszty bezposrednie medyczne, $wiadczeniobiorca 19 204,17 11 387,50 3742,50
Koszt transportu 1000,00 1000,00 1000,00
Koszt opieki nieformalnej 1365,51 1638,62 1911,72
Koszty bezposrednie niemedyczne, swiadczeniobiorca 10 000,00 8000,00 6000,00

Koszt utraconej produktywnosci 31 558,53 31 200,39 12 253,60

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono opcjonalne zrédta informacji na temat kosztu opieki —
wyniki badan [67] i [70] przekonwertowane do PLN, przy cenach z 2016 roku.

W analizie wrazliwosci dla wszystkich typdw SMA testowano réwniez scenariusz uwzgledniajgcy
wytgcznie koszty najwazniejszych zdarzen klinicznych (por. rozdziat 3.5.1.). W ramach tego wariantu
koszt zdarzen okre$lono na podstawie informacji przedstawionych w Tabela 12. opracowania, a
odsetek pacjentdw, u ktdrych wystepuja te zdarzenia okreslono na podstawie wynikdw badania Bladen

i wsp. dotyczacych pacjentéw z SMA z Polski [59].

3.8. DYSKONTOWANIE

Ze wzgledu na horyzont czasowy przekraczajacy 1 rok (por. rozdziat 3.3.) w ramach analizy
uwzgledniono dyskontowanie efektdéw klinicznych (lat zycia, lat zycia skorygowanych o jako$¢) przy
rocznej stopie dyskontowej rownej 3,5% oraz dyskontowanie kosztdw przy rocznej stopie dyskontowej
rownej 5,0% [1], [3].

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono dyskontowanie na poziomie 0% dla kosztow i wynikow

zdrowotnych [1].
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3.9. METODY ANALIZY WRAZLIWOSCI

Ze wzgledu na fakt, iz w analizie podstawowej zidentyfikowano parametry nalezgce do grona

parametrow niepewnych, zbadano ich wptyw na wnioskowanie z analizy.

Przeprowadzono jedno-, wielokierunkowa (w tym wartosci skrajnych) oraz probabilistyczng analize
wrazliwosci. W ramach analizy wrazliwosci testowano réwniez alternatywne zrédta informacji oraz

zatozenia dotyczace podstawowych aspektdw modelowania.

W ramach analizy wrazliwosci zakres zmiennosci parametréw niepewnych ustalono na poziomie 95%
przedziatu ufnosci (CI) lub zakresu: minimum - maksimum w sytuacji braku 95% CI lub braku danych
umozliwiajgcych okreslenie 95% CI.

W przypadku braku informacji na temat zakresu zmiennosci warto$ci uwzglednionej w analizie
podstawowej przyjmowano btad standardowy na poziomie 10% wartoéci danego parametru oraz
wynikajagcy z tego zatozenie zakres zmiennosci testowany w ramach deterministycznej analizy

wrazliwosci na poziomie +19,6%.

Testowany w ramach analizy wrazliwo$ci zakres zmiennosci parametréw niepewnych przedstawiono w
ponizej i modelu dofgczonym do niniejszego opracowania (arkusze z nazwg rozpoczynajacy sie na
».DSA”). W ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci przypisano rozktady prawdopodobienstwa

wszystkim parametrom niepewnym zidentyfikowanym w ramach niniejszego opracowania.

Scenariusze deterministycznej analizy wrazliwosci zdefiniowano w tabelach ponizej.

Tabela 17. Scenariusze analizy wrazliwosci.

Scenariusz Parametr / opis scenariusz Wartos¢ parametru
Typ I SMA
DSA 01 i LCI
Wejsciowy wiek pacjenta, w miesigcach
DSA 02 ucI
DSA 03 LCI
Odsetek kobiet
DSA 04 ucI
DSA 05 Stopy dyskontowe = 0%
DSA 06 Okres badania klinicznego
Horyzont czasowy
DSA 07 Maksymalny
DSA 08 Pominiecie kosztow bezposrednich niemedycznych i posrednich
DSA 09 o o ) o HINE
Definicja odpowiedzi na podstawie kwestionariusza
DSA 10 HINE lub CHOP INTEND
DSA 11 o ) . o Gompertz
Model przezycia catkowitego w okresie badania klinicznego
DSA 12 Log-Normal
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Scenariusz Parametr / opis scenariusz Wartos¢ parametru
DSA 13 Kaplan-Meier
DSA 14 Flexible spline-based Weibull (2 knots)
DSA 15 Pominiecie adiustacji wzgledem $miertelnosci 0séb z populacji generalnej
Brak (ekstrapolacja modeli dopasowanych
DSA 16 ! U
do wynikdéw badania klinicznego)
DSA 17 , Gregoretti (2013): No respiratory support
Zrédto danych na temat przezycia catkowitego po - X ] .
DR zakonczeniu okresu obserwacji badania klinicznego Gregoretti (2013): Invasive ventiiation
DSA 19 Gregoretti (2013): Nqn-in vasive respiratory
ard
DSA 20 Weighted Gregoretti (2013)
DSA 21 Model przezycia catkowitego po zakoriczeniu okresu badania | F/exible spline-based Weibull (3 knots)
DSA 22 klinicznego Generalised Gamma
DSA 23 . i ) i . Worsened and Stabilization of Baseline
Stany zdrowia z ktorych pacjent konczy leczenie Function (II)
nusinersenem
DSA 24 1, I, and loss of type II/III motor milestones
DSA 25 o . ) min
Miesigc dyskontynuacji leczenia
DSA 26 max
DSA 27 Odsetek pacjentéw, u ktrych przeprowadzane sg zabiegi 1%
DSA 28 chirurgiczne 5%
DSA 29 Taki sam w obydwu grupach
DSA 30 Wiek przeprowadzer_na operacji sl_<oI|ozy wsrdd pacjentow Skrajny scenariusz: min
nieambulatoryjnych
DSA 31 Skrajny scenariusz: max
DSA 32 Wiek przeprowadzenia operacji skoliozy wéréd pacjentéw Skrajny scenariusz: min
DSA 33 ambulatoryjnych Skrajny scenariusz: max
DSA 34 Dodatkowy efekt nusinersenu po zakoficzeniu okresu Apply In-Trial HR Indefinitely
DSA 35 obserwacji badania klinicznego Apply HR = 1.00 After Trial Follow-Up
DSA 36 HR dla przezycia catkowitego po zakorczeniu okresu LCI
DSA 37 obserwacji badania klinicznego uct
DSA 38 Age at symptom onset < 12 weeks of age
DSA 39 HR dla przezycia catkowitego po zakoriczeniu okresu Age at symptom onset > 12 weeks of age
obserwacji badania klinicznego — dane z grup badania - -
DSA 40 Klinicznego ENDEAR Disease duration < 12 weeks
DSA 41 Disease duration > 12 weeks
DSA 42 Okres, w ktorym zanika dodatkowy efekt kliniczny -100%
nusinersenu po zakonczeniu okresu obserwacji badania
DSA 43 klinicznego +100%
Pominiecie zatozenia dotyczacego zmniejszenia $Smiertelnosci wsrdd pacjentow osiggajacych etapy rozwoju
DSA 44 o
ruchowego charakterystyczne dla tagodniejszych form SMA
DSA 45 Stopien zmniejszenia Smiertelnosci wérdd pacjentow Srednia z panelu ekspertow
DSA 46 osiggajacych etapy rozwoju ruchowego charakterystyczne dla 0 (brak)
DSA 47 tagodniejszych form SMA 1
Scenariusz progresji pacjentow po zakonczeniu okresu Brak progresji — utrzymanie stanow takich
DSA 48 - M. . - )
obserwacji badania klinicznego jak pod koniec okresu badania
DSA 49 o . L. Skrajny scenariusz: min
Miesieczna zmiana wartosci CHOP INTEND w grupach - -
DSA 50 Skrajny scenariusz: max
DSA 51 Zrédio dotyczace zmlarll(y wartosci CHOP INTEND w grupie Finkel et al., 2014
omparatora
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Scenariusz Parametr / opis scenariusz Wartos¢ parametru
DSA 52 Pominiecie koszty niewykorzystanej czesci fiolki
DSA 53 Diugo$¢ pobytu pacjenta w szpitalu w zwigzku z podaniem 2 dni
DSA 54 nusinersenu 3 dni
DSA 55 min
Koszt podawania nusinersenu
DSA 56 max
DSA 57 Scenariusz oceny kosztu Tylko najwazniejsze zdarzenia kliniczne
DSA 58 ., L . Klug et al., 2016
Zrodto danych na temat kosztu opieki standardowej -
DSA 59 Bastida 2016
DSA 60 Przyjecie takiego samego kosztu dla wszystkich etapdéw rozwoju ruchowego
DSA 61 Tloraz ryzyka koniecznoéci wentylowania pacjenta po LCI
DSA 62 zastosowaniu nusinersenu uCI
DSA 63 Tloraz ryzyka koniecznoéci hospitalizacji pacjenta po LCI
DSA 64 zastosowaniu nusinersenu ucl
DSA 65 Wezvetki try doty KOszt LCI
szystkie paramel otyczace kosztow
DSA 66 Y P i 2 UcCI
DSA 67 Koszt prywatnych konsultacji lekarskich i fizjoterapii na podstawie informacji z Fundacji SMA
DSA 68 Koszt przypisane stanowi ,Loss of type II/I1Ia motor Koszty dla typu II SMA
DSA 69 function” Koszty dla typu III SMA
DSA 70 Uwzglednienie kosztu konca zycia
DSA 71 Bastida 2016 - Health utility index measure

for all SMA types in the UK*
Bastida 2016 - Health utility index measure

DSA 72 Zestawy wag uzytecznosci for each type of SMA in the UK
DSA 73 Bastida 2016 - EQ-5D visual analogue scale
for each type of SMA in the UK

DSA 74 Wagi uyt L. . ot LCI

agi uzytecznosci przypisane pacjentom
DSA 75 I preyp pag UCI
DSA 76 . LCI

Waga uzytecznosci stanu ,Stands/Walks unaided”

DSA 77 UCI
DSA 78 i LCI

Waga uzytecznosci stanu ,Worsened”
DSA 79 UCI
DSA 80 Wadi vt L. . ek LCI

agi uzytecznosci przypisane opiekunom
DSA 81 aruzy Przyp P UCI
DSA 82 Wzgledny hazard zgonu dla pacjentéw z SMA wzgledem min
DSA 83 populacji generalnej (od 20. roku zycia) max

Typ II SMA
DSA 01 i LCI
Wejsciowy wiek pacjenta, w miesigcach
DSA 02 UcI
DSA 03 LCI
Odsetek kobiet
DSA 04 ucI
DSA 05 Stopy dyskontowe = 0%
DSA 06 Okres badania klinicznego
Horyzont czasowy
DSA 07 Maksymalny
DSA 08 Pominiecie kosztdw bezposrednich niemedycznych i posrednich
DSA 09 L Gompertz
Modele parametryczne przezycia -

DSA 10 Weibull
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Scenariusz Parametr / opis scenariusz Wartos¢ parametru
DSA 11 Pominiecie adiustacji wzgledem $miertelnosci oséb z populacji generalnej
Worsened and Stabilization of Baseline
DSA 12 i i -
Stany z ktérych pacjent korficzy leczenie nusinersenem Function (II)
DSA 13 I, II, and loss of type II/III motor milestones
DSA 14 o i ] A ) ) min
Miesigc po ktorych pacjent konczy leczenie nusinersenem
DSA 15 max
DSA 16 Odsetek pacients 2 skoli min
setek pacjentéw z operacjg skolioz
DSA 17 pad peracia Y max
DSA 18 Taki sam w obydwu grupach
DSA 19 Wiek przeprowadzer_ua operacji sl_<oI|ozy wsrod pacjentow Skrajny scenariusz: min
nieambulatoryjnych
DSA 20 Skrajny scenariusz: max
DSA 21 Wiek przeprowadzenia operacji skoliozy wéréd pacjentéw Skrajny scenariusz: min
DSA 22 ambulatoryjnych Skrajny scenariusz: max
DSA 23 Waledn hazard proesveia catkowit LC
zgledny hazard przezycia catkowitego
DSA 24 giedny przezy 9 UcCI
Pominiecie zatozenia dotyczacego zmnigjszenia Smiertelnosci wérdd pacjentéw osiggajacych etapy rozwoju
DSA 25 o
ruchowego charakterystyczne dla tagodniejszych form SMA
Lk Stopien zmniejszenia $Smiertelnosci wsrdd pacjentow Panel ekspertow
DSA 27 osiggajacych etapy rozwoju ruchowego charakterystyczne dla 0
DSA 28 tagodniejszych form SMA 1
Scenariusz progresji pacjentow po zakonczeniu okresu Brak progresji — utrzymanie standw takich
DSA 29 - M. . A )
obserwacji badania klinicznego jak pod koniec okresu badania

DSA 30 o ) Skrajny scenariusz: min

Miesieczna zmiana HFMSE w obydwu grupach - -
DSA 31 Skrajny scenariusz: max
DSA 32 Zrodto danych na temat miesiecznej zmiany HFMSE w grupie Kaufmann et al., 2012

komparatora
DSA 33 Pominiecie kosztu niewykorzystanej czesci fiolki
DSA 34 Dtugoéé pobytu pacjenta w szpitalu zwigzanego z podaniem 2 dni
DSA 35 nusinersenu 3 dni
DSA 36 min
Koszt podawania nusinersenu
DSA 37 max
DSA 38 Scenariusz oceny kosztdw Tylko najwieksze zdarzenia kliniczne
DSA 39 ., L ] Klug et al., 2016
Zrédio danych na temat kosztu opieki standardowej -
DSA 40 Bastida 2016
DSA 41 Taki sam koszt niezaleznie od osigganych etapdw rozwoju ruchowego
DSA 42 Brak wptywu; 1,0
DSA 43 Iloraz ryzyka konlecznosgl wenFonwanla pacjenta po LI
zastosowaniu nusinersenu
DSA 44 ucCl
DSA 45 Brak wptywu; 1,0
DSA 46 Iloraz ryzyka konlecznosq hospltallzaql pacjenta po LCI
zastosowaniu nusinersenu
DSA 47 UcCl
DSA 48 Wezvstid try doty Koszt LCI
szystkie paramel otyczace kosztu

DSA 49 Y P i 2 ucCl
DSA 50 Koszt prywatnych konsultacji lekarskich i fizjoterapii na podstawie informacji z Fundacji SMA
DSA 51 Koszt stanu ,,Loss of type II/IIIa motor function” Koszt dla typu III SMA
DSA 52 Uwzglednienie kosztu konca zycia
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3.9. Metody analizy wrazliwosci

Scenariusz Parametr / opis scenariusz Wartos¢ parametru

DSA 53 Bastida 2016 - Health utility index measure
for all SMA types in the UK*
DSA 54 Bastida 2016 - Health utility index measure
Zestawy wag uzytecznosci for each type of SMA in the UK
DSA 55 Bastida 2016 - EQ-5D visual analogue scale
for each type of SMA in the UK

DSA 56 Clinical experts - EQ-5D-Y vignette study
DSA 57 L LCI

Wagi uzytecznosci pacjentow
DSA 58 UCI
DSA 59 . L . . LCI

Waga uzytecznosci stanu ,,Stands/Walks with assistance”
DSA 60 UcI
DSA 61 . L. LCI
Waga uzytecznosci stanu ,Worsened”

DSA 62 UucI
DSA 63 Waga uzytecznoéci stanu ,Loss of type II/IIIa motor LCI
DSA 64 function” ucI
DSA 65 i i LCI

Wagi uzytecznos$ci opiekundw
DSA 66 UucI
DSA 67 Wzgledny hazard zgonu w odniesieniu do populadji min
DSA 68 generalnej max

Typ III SMA
DSA 01 . LCI
Wejsciowy wiek pacjenta, w miesigcach
DSA 02 ucI
DSA 03 LCI
Odsetek kobiet
DSA 04 UcI
DSA 05 Stopy dyskontowe = 0%
DSA 06 Okres badania klinicznego
Horyzont czasowy
DSA 07 Maksymalny
DSA 08 Pominiecie kosztow bezposrednich niemedycznych i posrednich
DSA 09 Zrédio danych na temat przezycia bez utraty zdolnosci Zerres et al. (1997)
chodzenia
DSA 10 Log-Normal
DSA 11 Model parametryczny przezycia bez utraty zdolnosci Weibdll
chodzenia
DSA 12 Gompertz
DSA 13 Miesigc dyskontynuacji leczenia nusinersenem z wybranego min
DSA 14 stanu max
DSA 15 Wzgledny hazard przezycia wolnego od utraty zdolnosci Dolna granica
chodzenia po zakonczeniu okresu obserwacji badania i ]
DSA 16 klinicznego Gorna granica
DSA 17 o . min
Okres zanikania dodatkowego efektu nusinersenu

DSA 18 +100%
DSA 19 Prawdopodobiefistwa przejé¢ miedzy stanami niezwigzanymi Dolna granica
DSA 20 ze zgonem po zakonczeniu okresu badania klinicznego Gérna granica
DSA 21 Pominiecie kosztu niewykorzystanej czesci fiolki
DSA 22 Dtugoéé pobytu pacjenta w szpitalu zwigzanego z podaniem 2 dni
DSA 23 nusinersenu 3 dni
DSA 24 ) . min

Koszt podawania nusinersenu
DSA 25 max
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej i perspektywy
spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem

miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach

polskich
Scenariusz Parametr / opis scenariusz Wartos¢ parametru
DSA 26 Scenariusz oceny kosztéw opieki Tylko najwazniejsze zdarzenia kliniczne
DSA 27 ., o ) Klug et al., 2016
Zrédio danych na temat kosztu opieki standardowej -
DSA 28 Bastida 2016
DSA 29 Taki sam koszt niezaleznie od osigganych etapdw rozwoju ruchowego
DSA 30 Brak wptywu, 1,0
DSA 31 Iloraz ryzyka konlecznosq wenpylowama pacjenta po LCI
zastosowaniu nusinersenu
DSA 32 UCI
DSA 33 Brak wptywu, 1,0
DSA 34 Iloraz ryzyka komecznos_a hospltallzaql pacjenta po LCI
zastosowaniu nusinersenu
DSA 35 UCI
DSA 36 Wezvstid trv d KoSTHS LCI
szystkie parame otyczace kosztdw
DSA 37 Y P ry dotycza UcCI
DSA 38 Koszt prywatnych konsultacji lekarskich i fizjoterapii na podstawie informacji z Fundacji SMA
DSA 39 Uwzglednienie kosztu konca zycia
DSA 40 Bastida et al. (2016) - health utility index
measure for each type SMA in the UK
. L. Bastida et al. (2016) - EQ-5D visual
RS Zestawy wag uzytecznosci analogue scale for each type SMA in the UK
DSA 42 Mapping CHERISH study - CHERISH PedsQL
to EQ-5D
DSA 43 . . LCI
Wagi uzytecznosci pacjentow
DSA 44 UCI
DSA 45 . L LCI
Waga uzytecznosci stanu ,,Ambulatory”
DSA 46 UcCI
DSA 47 o L i LCI
Wagi uzytecznosci opiekundw
DSA 48 UcCl
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3.10. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

3.10. WYKAZ PARAMETROW ANALIZY EKONOMICZNE]

W tabeli ponizej przedstawiono wszystkie parametry i zatozenia uwzglednione w analizie podstawowej.

Tabela 18. Parametry i zatlozenia analizy podstawowej.

Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

Zrédio

Wspolne zatozenia modeli dla typu I, II i III SMA

Roczne stopy dyskontowe dla kosztow i efektow

3,5% i 5%

Wytyczne AOTMIT [1]

Horyzont czasowy analizy

Dozywotni (typ I: 40 lat; typ II i typ III: 80 lat)

Zatozenie oparte na analize dostepnych
danych na temat dtugosci zycia pacjenta oraz
wynikow modelowania

Prog optacalnosci

130 002 PLN za dodatkowy QALY

Wytyczne AOTMIT [1], ustawa o refundacji
[30], obwieszczenie Prezesa GUS [36]

Uwzglednione kategorie kosztow

Perspektywa pfatnika publicznego i wspdlna: bezposrednie medyczne
Perspektywa spoteczna: bezposrednie medyczne, bezposrednie niemedyczne,
posrednie

Zatozenie; panel ekspertow (rozdziat 12.1.2.);
informacje z Fundacji SMA (rozdziat 12.1.1.);
analizy kosztow SMA z innych krajow [67],
[70]

Ocena uzytecznosci standéw zdrowia

Perspektywa ptatnika publicznego i wspdlna: tylko wérod pacjentow
Perspektywa spoteczna: wsrod pacjentéw i opiekundw

Zatozenie

Dawkowanie wnioskowanej technologii

4 dawki na etapie indukcji (w dniach: 0., 14., 28. i 63.); nastepnie podanie dawki co 4
miesigce na etapie podtrzymania

Charakterystyka produktu [87]

Wysokosc¢ zuzycia wnioskowanej technologii

1 opakowanie na podanie (uwzgledniono koszt potencjalnie niewykorzystanej czesci

Zatozenie

fiolki)
Koszt wnioskowanej technologii (z VAT i marza ] . .
hurtowa) ] Whiosek refundacyjny

Koszt i charakter podawania wnioskowanej
technologii

100% w ramach hospitalizacji 1-dniowej; 866,67 PLN za dzien

Panel ekspertow (rozdziat 12.1.2.)

Dodatkowe koszty zwigzane z realizacjq programu
lekowego lub podawaniem nusinersenu

Brak (zatozono w koszcie podawania i/lub koszcie opieki standardowej)

Zatozenie (por. rozdziat 3.7.2.2.)

Zrédta danych na temat dodatkowego efektu
nusinersenu

Typ I: ENDEAR; typ II: CHERISH; typ III: CS2/CS12

Model oryginalny; Analiza kliniczna [41]

Modelowany przebieg choroby po zakonczeniu

Mozliwos$¢ dalszego pogorszenia lub dalszej poprawy stanu klinicznego pacjenta

Badania kliniczne CS3A, CS2/CS12 [41];




Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej i perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w

leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach polskich

Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

Zrédio

okresow badan klinicznych uwzglednionych przy
ocenie dodatkowe efektu wnioskowanej
technologii

opublikowane badania dla naturalnego
przebiegu choroby [59], [62], [63], [64],
[68], [69], [90], [93], [94], [95]

Zrédta danych na temat przezycia catkowitego po
zakonczeniu okresu obserwacji badan klinicznych

Typ I: Zerres i Rudnik-Schoneborn, 1995 [68] (do 20. roku analizy); Zerres i wsp.,
1997 [69] (do 53. roku analizy); typ III: nie dotyczy

Zatozenie modelu oryginalnego

Korelacja pomiedzy etapami rozwoju ruchowego
wsérod pacjentow z danym typem SMA a kosztem
opieki standardowej

Uwzgledniono zmiane kosztu opieki standardowej, jezeli pacjent osigga etapy rozwoju
ruchowego charakterystyczne dla tagodniejszych form SMA

Panel ekspertéw (rozdziat 12.1.2.); eksperci
kliniczni uczestniczacy w przygotowaniu
modelu (por. rozdziat 6.1.)

Wplyw nusinersenu na koszt wentylacji
mechanicznej i koszt hospitalizacji

Redukcja kosztu odpowiednio do poziomu 0,66 i 0,76 wartosci przypisanych
standardowej opiece

Badanie ENDEAR [41]

Zalezny od typu SMA roczny koszt opieki
standardowej, w PLN

Kategoria, perspektywa Typ ISMA | Typ II SMA | Typ III SMA

Kos twentylacji i hospitalizacji, NFZ 79966,59 31660,84 18086,43
Koszt konsultacji i zywienia, NFZ 313585,79 36790,04 1280,50
Koszt rehabilitacji i wyrobow 3342,02 16446,30 7468,48
medycznych, NFZ
Koszty bezposrednie medyczne,
&wiadczeniobiorca 19204,17 1 387,50 3742,50
Koszt transportu 1000,00 1000,00 1000,00
Koszt opieki nieformalnej 1365,51 1638,62 1911,72
Koszty bezposrednie niemedyczne, | 14500099 | 8000,00 6000,00
Swiadczeniobiorca
Koszt utraconej produktywnosci 31558,53 31200,39 12253,60

Panel ekspertow (rozdziat 12.1.2.);
informacje z Fundacji SMA (rozdziat 12.1.1.);
analizy kosztow SMA z innych krajéw [67],
[70]; Bladen, 2014 [59]

Koszt opieki konca zycia

Nie uwzgledniony

Zatozenie (brak istotnego wptywu — horyzont
dozywotni)

Dziatania niepozadane stosowania nusinersenu

Nie uwzgledniono wptywu na wagi uzytecznosci i koszty (zatozono uwzglednienie w
koszcie podawania i/lub koszcie opieki standardowej)

Zatozenie, Analiza kliniczna [41]

Adiustacja przezycia z uwzglednieniem ryzyka
zgonu 0s0b z populacji generalnej

Uwzgledniona po zakonczeniu okresu, dla ktdrego dostepne sg dane przezycia
catkowitego pacjentéw z SMA (typ I lub II) lub po zakonczeniu okresu badania
klinicznego wérdd pacjentow z typem III, niecechujgcym sie podwyzszonym ryzykiem
zgonu;

Typ I: po 20. roku analizy z HR = 557,9; typ II: po 53. roku analizy z HR = 26,4; typ
III: po 24. miesigcu analizy zHR = 1,0

Zatozenie; tablice trwania zycia GUS [51];
Zerres i Rudnik-Schoneborn, 1995 [68];
Zerres i wsp., 1997 [69];
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3.10. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru
Model dla typu I

Zrédio

Podstawowe okresy modelowania

Okres obserwacji badania klinicznego do 13. miesigca analizy;
okres obserwacji dostepnych zrodet danych na temat przezycia do 20. roku analizy
okres ekstrapolacji na podstawie pozostatych informacji: po 20. roku analizy

Definicja odpowiedzi na leczenie w okresie badania
klinicznego

Skala CHOP INTEND

Badanie ENDEAR [41]

Skala wykorzystana przy ocenie osiaganych
etapow rozwoju ruchowego w okresie badania

HINE

Badanie ENDEAR [41]

Sredni wiek i odsetek kobiet

5,6 miesiecy / 55%

Badanie ENDEAR [41]

Przezycie catkowite w okresie badania klinicznego

Model Weibull'a z elastycznymi splotami (1 wezet) dopasowany do indywidualnych
danych pacjentdéw z badania ENDEAR

Badanie ENDEAR [41]

Przezycie catkowite po zakonczeniu okresu
obserwacji badania klinicznego (od 13. mies. do
20. roku analizy)

Model Weibull'a z elastycznymi splotami (2 wezty) dopasowany do indywidualnych
danych pacjentéw badania Zerres i Rudnik-Schoneborn, 1995 [68]

Zerres i Rudnik-Schoneborn, 1995 [68]

HR dla zgonu: typ I SMA vs. populacja generalna

557,9

Poréwnanie hazardéw pod koniec obserwacji
badania Zerres i Rudnik-Schoneborn, 1995
[68]

Redukcja ryzyka zgonu w sytuacji osiagniecia
etapu rozwoju ruchowego charakterystycznego dla
tagodniejszych form SMA

Uwzgledniona — 50% ryzyka zgonu charakterystycznego dla typu I i 50% - dla typu II
z modelu dla tego typu po zakonczeniu okresu obserwacji badania klinicznego (czynnik
korygujacy okreslajacy odsetek nizszego ryzyka zgonu = 0,5)

Zatozenie modelu oryginalnego; panel
ekspertow (rozdziat 12.1.2.); eksperci
kliniczni uczestniczacy w przygotowaniu
modelu (por. rozdziat 6.1.)

HR przezycia catkowitego po zakonczeniu okresu
obserwacji badania ENDEAR

0Od 0,37 do 1,0 (zanikanie dodatkowego efektu nusinersenu w okresie 50 miesiecy)

Badania ENDEAR, CS3A [41]

Reguta dyskontynuacji leczenia nusinersenem po
zakonczeniu okresu obserwacji badania
klinicznego

Ze stanu ,Worsened”; po operacji skoliozy

Zatozenie modelu oryginalnego; eksperci
kliniczni uczestniczacy w przygotowaniu
modelu (por. rozdziat 6.1.)

Moment dyskontynuacji leczenia ze stanu
~Worsened”

13. mies.

Zatozenie modelu oryginalnego; eksperci
kliniczni uczestniczacy w przygotowaniu
modelu (por. rozdziat 6.1.)

Odsetek pacjentow dyskontujacych leczenie
nusinersenem po operacji skoliozy

20%

Zatozenie modelu oryginalnego; eksperci
kliniczni uczestniczacy w przygotowaniu
modelu (por. rozdziat 6.1.)

Odsetek pacjentow z typem I u ktdrych
przeprowadzana jest operacja skoliozy

0% w obydwu grupach

Bladen i wsp., 2014 [59] (pacjenci z Polski)
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Parametr / zalozenie

Wartos¢ parametru

Zrédio

Wiek przeprowadzenie operacji skoliozy — pacjenci
nieambulatoryjni

12 lat (nusinersen) / 10 lat (opieka standardowa)

Zatozenie modelu oryginalnego; eksperci
kliniczni uczestniczacy w przygotowaniu
modelu (por. rozdziat 6.1.); Haaker i Fujak,
2013 [65]

Wiek przeprowadzenie operacji skoliozy — pacjenci
ambulatoryjni

15 lat (nusinersen) / 15 lat (opieka standardowa)

Zatozenie modelu oryginalnego; eksperci
kliniczni uczestniczacy w przygotowaniu
modelu (por. rozdziat 6.1.);

Miesieczna zmiana skali CHOP INTEND przypisana
po zakonczeniu okresu badania klinicznego i
wykorzystana przy ocenie przejs¢ miedzy stanami
w tym okresie

+1,09 (nusinersen) / -1,58 (opieka standardowa)

Badanie ENDEAR [41]

Stan zdrowia Srednia CHOP INTEND
+Worsened” 18,4
,Stabilization of Baseline Function” 25,0
Progowe wartosci CHOP INTEND przy ocenie L~mprovement” 40,4 :
prawdopodobienstw przejs¢ miedzy stanami Able to Sit” 51,2 Badania ENDEAR, CS3A [41]
,+Able to Stand” 52,7
»Able to Walk” 63,0
Waga uzytecznosci opiekunéw chorych 0,845 (wszystkie stany) Zatozenie modelu oryginalnego; Bastida i
E wsp., 2016 [70]
Stan Uzytecznosc
+Worsened” -0,260
,Stabilization of Baseline Function” -0,120
L~Lmprovement” -0,170
s 2 »Sits without support” -0,030 Badanie winietowe przeprowadzone przez
Waga uzytecznosci chorych _Stands with assistance” 0,050 Biogen (EQ-5D; 5 ekspertow klinicznych)
+Walks with assistance” 0,470
,Stands/Walks unaided” 0,720
,Loss of type II/IIIa motor function” -0,260

Model dla typu II
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Parametr / zalozenie

Podstawowe okresy modelowania

Wartos¢ parametru

Okres obserwacji badania klinicznego do 15. miesigca analizy;
okres obserwacji dostepnych zrodet danych na temat przezycia do 53. roku analizy
okres ekstrapolacji na podstawie pozostatych informacji: po 53. roku analizy

Zrédio

Sredni wiek i odsetek kobiet

43,7 miesiecy / 53%

Badanie CHERISH [41]

Skala wykorzystana przy ocenie osigganych
etapow rozwoju ruchowego w okresie badania

HFMSE

Badanie CHERISH [41]

Progowe wartosci HFMSE dla poszczegdinych
etapow rozwoju ruchowego (1., 50. i 99. percentyl)

stanie z pomoca (4,8, 7,4 i 11,4), chodzenie z pomoca (5,9, 9,0, I 13.7), stanie bez
wsparcia (6,9, 10,8 i 16,9) i samodzielne chodzenie (8.2, 12.0i 17.6)

de Onis, 2006 [92]

Przezycie catkowite w okresie badania klinicznego

100% w obydwu grupach

Badanie CHERISH [41]

Przezycie catkowite po zakonczeniu okresu
obserwacji badania klinicznego (od 15. mies. do
53. roku analizy)

Model Weibull'a z elastycznymi splotami (2 wezty) dopasowany do indywidualnych
danych pacjentéw badania Zerres i wsp., 1997 [69];

Zerres i wsp., 1997 [69];

HR dla zgonu: typ II SMA vs. populacja generalna

26,4

Poréwnanie hazardéw pod koniec obserwacji
badania Zerres i wsp., 1997 [69];

Redukcja ryzyka zgonu w sytuacji osiagniecia
etapu rozwoju ruchowego charakterystycznego dla
tagodniejszych form SMA

Uwzgledniona — 50% ryzyka zgonu charakterystycznego dla typu II i 50% - dla typu III
z modelu dla tego typu po zakonczeniu okresu obserwacji badania klinicznego (czynnik
korygujacy okreslajacy odsetek nizszego ryzyka zgonu = 0,5)

Zatozenie modelu oryginalnego; panel
ekspertow (rozdziat 12.1.2.); eksperci
kliniczni uczestniczacy w przygotowaniu
modelu (por. rozdziat 6.1.)

Reguta dyskontynuacji leczenia nusinersenem po
zakonczeniu okresu obserwacji badania
klinicznego

Ze stanu ,Worsened”; po operacji skoliozy

Zatozenie modelu oryginalnego; eksperci
kliniczni uczestniczacy w przygotowaniu
modelu (por. rozdziat 6.1.)

Moment dyskontynuacji leczenia ze stanu
~Worsened”

15. mies.

Zatozenie modelu oryginalnego; eksperci
kliniczni uczestniczacy w przygotowaniu
modelu (por. rozdziat 6.1.)

Odsetek pacjentow dyskontujacych leczenie
nusinersenem po operacji skoliozy

20%

Zatozenie modelu oryginalnego; eksperci
kliniczni uczestniczacy w przygotowaniu
modelu (por. rozdziat 6.1.)

Odsetek pacjentow z typem I u ktorych
przeprowadzana jest operacja skoliozy

6,4% w obydwu grupach

Bladen i wsp., 2014 [59] (pacjenci z Polski)

Wiek przeprowadzenie operacji skoliozy — pacjenci
nieambulatoryjni

12 lat (nusinersen) / 10 lat (opieka standardowa)

Zatozenie modelu oryginalnego; eksperci
kliniczni uczestniczacy w przygotowaniu
modelu (por. rozdziat 6.1.); Haaker i Fujak,
2013 [65]

Wiek przeprowadzenie operacji skoliozy — pacjenci

15 lat (nusinersen) / 15 lat (opieka standardowa)

Zatozenie modelu oryginalnego; eksperci
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leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach polskich

Parametr / zalozenie Wartos¢ parametru Zrodto

ambulatoryjni kliniczni uczestniczacy w przygotowaniu
modelu (por. rozdziat 6.1.);

Miesieczna zmiana skali HFMSE przypisana po
zakonczeniu okresu badania klinicznego i

wykorzystana przy ocenie przejéé miedzy stanami +0,27 (nusinersen) / -0,13 (opieka standardowa) Badanie CHERISH [41]
w tym okresie
Stan zdrowia Srednia HFMSE
+Worsened” 16,7
o - Stabilization of Baseline Function” 16,7
Progowe wartosci HFMSE przy ocenie == o ! .
prawdopodobienstw przejéé miedzy stanami »Mild or Moderate_Im,E)rovement 24,9 Badania CHERISH, CS2/CS12 [41]

LStanding 37,4

+Walking” 51,0

Zatozenie modelu oryginalnego; Bastida i

Waga uzytecznosci opiekunéw chorych 0,845 (wszystkie stany) wsp., 2016 [70]
Stan Uzytecznosc

"Worsened" 0,730
"Stabilization of Baseline Function" 0,734

Moﬂgfaiemf;ﬁir\‘::r:fent g';gj Mapowanie PedsQL z badania CHERISH do

Waga uzytecznosci chorych L zytecznosci EQ-5D przeprowadzone

ga uzytecz ! Y "Stands/Walks with assistance" 0,806 wag uzytecz ;leezQBiogepr:Z prowadz

"Stands unaided" 0,806
"Walks unaided" 0,878
"Loss of type II/IIla motor function" 0,774

Model dla typu III

Okres obserwacji badania klinicznego do 24. miesigca analizy;
okres ekstrapolacji na podstawie pozostatych informacji: po 24. miesigcu analizy

Podstawowe okresy modelowania

Sredni wiek i odsetek kobiet 106,8 miesiecy / 59% Badanie CS2/CS12 [41]
Zmiana stanow zdrowia w okresie badania Nusinersen: Indywidualne dane pacjentéw z typem III SMA Badanie CS2/CS12 [41]; zatozenie
klinicznego Standardowa opieka: brak zmian (utrzymanie poczatkowych standw klinicznych) !
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3.10. Wykaz parametréw analizy ekonomicznej

Parametr / zalozenie
Przezycie catkowite w okresie badania klinicznego

Wartos¢ parametru
100% w obydwu grupach

Zrédio
Badanie CS2/CS12 [41]

Zrédto danych na temat ryzyka utraty zdolnosci
chodzenia po zakonczeniu okresu obserwacji
badania klinicznego

Model gamma dopasowany do indywidualnych danych pacjentéw z badania Bladen i

wsp., 2014 [59]

Bladen i wsp., 2014 [59]

HR przezycia wolnego od utraty zdolnosci
chodzenia po zakonczeniu okresu obserwacji
badania klinicznego

Od 0,9 do 1,0 (zanikanie dodatkowego efektu nusinersenu w okresie 48 miesiecy)

Zatozenie; badania CS2/CS12 [41]

Reguta dyskontynuacji leczenia nusinersenem po
zakonczeniu okresu obserwacji badania
klinicznego

Ze stanu ,,Nonambulatory”

Zatozenie modelu oryginalnego; eksperci
kliniczni uczestniczacy w przygotowaniu
modelu (por. rozdziat 6.1.)

Moment dyskontynuacji leczenia ze stanu
~Nonambulatory”

30. mies.

Zatozenie modelu oryginalnego; eksperci
kliniczni uczestniczacy w przygotowaniu
modelu (por. rozdziat 6.1.)

Prawdopodobienstwo poprawy stanu zdrowia po
zakonczeniu okresu obserwacji badania
klinicznego — tylko wsrod kontynuujacych dane

50% (nusinersen) / 0% (standardowa opieka)

Zatozenie; badania CS2/CS12 [41]

leczenie

Stan Uzytecznosc

5 ] e . Nonambulatory” 0,880 Zatozenie modelu oryginalnego; Bastida i
Waga ecznosci opiekunow chorych " L
ga uzytecz i opiekunow chory ,Ambulatory” 0,630 wsp., 2016 [70]

Stan Uzytecznosc
s z »,Nonambulatory” 0,100 Badanie winietowe przeprowadzone przez
Waga uzytecznosci chorych ,Ambulatory” 0,770 Biogen (EQ-5D; 5 ekspertéw klinicznych)

Szczegoty dotyczace w/w parametrow przedstawiono w dotgczonym do niniejszego opracowania skoroszycie MS Excel 2016 zawierajgcym model decyzyjny.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej i perspektywy
spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem

miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach

polskich

4, WYNIKI ANALIZY EKONOMICZNE]
4.1. WYNIKI ANALIZY PODSTAWOWE]
Zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy inkrementalnej dotyczacej dodania produktu

leczniczego Spinraza® do standardowej opieki pacjentow z analizowanej populacji, w horyzoncie

czasowym trwania zycia, przedstawiono w tabelach ponizej.
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

Tabela 19. Wyniki analizy ekonomicznej: zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy inkrementalnej. Typ I SMA.

Spinraza (bez RSS)

Spinraza (z RSS)

Opieka Standardowa

Roéznica (bez RSS)

Roéznica (z RSS)

Lata zycia

7,51

7,51

3,26

4,25

4,25

QALY (pacjenci)

3,40

3,40

-0,80

4,20

4,20

QALYs (pacjenci i opiekunowie)

9,74

9,74

1,95

7,79

7,79

Koszt nusinersenu, NFZ

Koszt podawania nusinersenu, NFZ

Koszty bezposrednie medyczne,
NFz

Koszty bezposrednie medyczne,
$wiadczeniobirca

Koszty bezposrednie niemedyczne,
$wiadczeniobirca

Koszty posrednie

Koszt catkowity (ptatnik publiczny)

Koszt catkowity (platnik publiczny i
$wiadczeniobiorca)

Koszt catkowity (spoteczenstwo)

Inkrementalny wspolczynnik kosztow-uzytecznosci (ptatnik publiczny), PLN/QALYG

Inkrementalny wspoétczynnik kosztéw-uzytecznosci (ptatnik publiczny i swiadczeniobiorca), PLN/QALYG

Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (spoteczenstwo), PLN/QALYG

Tabela 20. Wyniki analizy ekonomicznej: zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy inkrementalnej. Typ II SMA.

Spinraza (bez RSS)

Spinraza (z RSS)

Opieka Standardowa

Roéznica (bez RSS)

Roznica (z RSS)

Lata zycia 20,96 20,96 19,58 1,39 1,39
QALY (pacjenci) 16,96 16,96 14,58 2,38 2,38
QALYs (pacjenci i opiekunowie) 34,68 34,68 31,12 3,56 3,56
Koszt nusinersenu, NFZ I I — I I
Koszt podawania nusinersenu, NFZ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
e e — — — — E—

NFZz
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Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej i perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w
leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach polskich

Spinraza (bez RSS)

Spinraza (z RSS) Opieka Standardowa

Koszty bezposrednie medyczne,
$wiadczeniobirca

Ré6znica (bez RSS) Roéznica (z RSS)

Koszty bezposrednie niemedyczne,
$wiadczeniobirca

Koszty posrednie
Koszt catkowity (ptatnik publiczny)

Koszt catkowity (platnik publiczny i
$wiadczeniobiorca)

Koszt catkowity (spoteczenstwo)

Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ptatnik publiczny), PLN/QALYG
Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ptatnik publiczny i $wiadczeniobiorca), PLN/QALYG
Inkrementalny wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (spoteczenstwo), PLN/QALYG

Tabela 21. Wyniki analizy ekonomicznej: zestawienie kosztow-konsekwencji i wyniki analizy inkrementalnej. Tym III SMA.

Spinraza (bez RSS)
26,70

Spinraza (z RSS)
Lata zycia

Opieka Standardowa

Roéznica (bez RSS)

QALY (pacjenci)

9,08

26,70

26,70

0,00

Réznica (z RSS)
0,00

QALYs (pacjenci i opiekunowie)

30,19

9,08
30,19

7,78

1,30

1,30

Koszt nusinersenu, NFZ

29,38

0,81

0,81

Koszt podawania nusinersenu, NFZ

Koszty bezposrednie medyczne,
NFz

Koszty bezposrednie medyczne,

$wiadczeniobirca

Koszty bezposrednie niemedyczne,
Swiadczeniobirca

Koszty posrednie

Koszt catkowity (piatnik publiczny)

Koszt catkowity (platnik publiczny i
$wiadczeniobiorca)
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4.1. Wyniki analizy podstawowej

Spinraza (bez RSS) Spinraza (z RSS) Opieka Standardowa Réznica (bez RSS)

Koszt catkowity (spoteczenstwo)

Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ptatnik publiczny i $wiadczeniobiorca), PLN/QALYG

[ |
Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (ptatnik publiczny), PLN/QALYG S
[ |
[ |

Inkrementalny wspoétczynnik kosztow-uzytecznosci (spoteczenstwo), PLN/QALYG

Tabela 22. Progowe ceny zbytu netto, o ktérych mowa w § 5 ust. 2 pkt. 4 Rozporzadzenia [3] okreslone dla analizy podstawowej.

Perspektywa Typ I SMA Typ II SMA \
Wariant bez RSS

Piatnika publicznego

Platnika publicznego i $wiadczeniobiorcy

Spoleczna

Wariant z RSS

Ptatnika publicznego

Platnika publicznego i $wiadczeniobiorcy

Spoteczna




Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej i perspektywy
spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem Cel
miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach . HT
polskich. -

Na podstawie zaprezentowanych wynikéw analizy podstawowej ustalono, ze stosowanie wnioskowanej
technologii przy uwzglednieniu proponowanych warunkéw finansowania wigze sie z:

e wyzszg skutecznoscig (dtuzszym zdyskontowanym zyciem i zyciem skorygowanym o jakosc),

e wyzszymi kosztami wynikajgcymi z: przedtuzenia okresu generowania kosztéw standardowej
opieki pacjentow z analizowanej populacji (przedtuzenia zycia wsrdd pacjentow z typem I SMA)
oraz kosztu nusinersenu,

w odniesieniu do stosowania opcjonalnej technologii refundowanej (standardowa terapia bez dodatku

nusinersenu) i w horyzoncie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.

W ramach analizy podstawowej wykazano, ze dodanie produktu leczniczego Spinraza® do
standardowej opieki pacjentdw spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego programu
lekowego wigze sie z uzyskaniem 4,20, 2,38 i 1,30 zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakosc¢
(QALY) odpowiednio wsérdd pacjentéw z typem I, II i III rdzeniowego zaniku mies$ni 5g. Uwzglednienie
dodatkowo jakosci zycia opiekunéw chorych modyfikuje wysoko$¢ uzyskanych QALY do poziomu: 7,79,

3,56 i 0,81 odpowiednio wsrod pacjentdw z typem I, II i III rdzeniowego zaniku miesni 5q.

Wykazano, ze w horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej
populacji stosowanie produktu Spinraza® w ramach opieki nad pacjentem z rdzeniowym zanikiem
miesni 5q, przy wpisaniu ocenianego produktu do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w
programach lekowych, wigze sie z dodatkowym kosztem bez uwzglednienia RSS (z uwzglednieniem

RSS) ustalonym na poziomie:
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4.1. Wyniki analizy podstawowej Cal

4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Inkrementalny wspotczynnik  kosztow-uzytecznosci (ICUR) dla dotgczenia produktu lekowego
Spinraza® do standardowej opieki pacjentow z analizowanej populacji wynidést w ramach wariantu bez
RSS (z RSS):

przy uwzglednieniu proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii i w horyzoncie
czasu trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.

Ustalono, ze inkrementalne wspotczynniki kosztéw-uzytecznosci przekroczyty prog optacalnosci
wynoszacy w Polsce 130 002 PLN za dodatkowg jednostke efektu zdrowotnego.

Wyniki analizy podstawowej S$wiadcza, iz stosowanie produktu Spinraza® w skojarzeniu ze
standardowg opiekg pacjentdw z analizowanej populacji, przy wpisaniu ocenianego produktu do
Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach lekowych (realizacji proponowanego
programu lekowego) i w horyzoncie czasu trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji jest bardziej
skuteczne, ale drozsze niezaleznie od rozpatrywanej perspektywy ekonomicznej w odniesieniu do

stosowania samej standardowej opieki.

4.2, WYNIKI ANALIZY WRAZLIWOSCI

4.2.1. DETERMINISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

=

Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci dotyczace kosztow catkowitych z danej perspektywy
ekonomicznej, lat zycia, lat zycia skorygowanych o jakos¢, rdznicy w kosztach catkowitych z kazdej z
analizowanych perspektyw ekonomicznych, wysokosci inkrementalnych wspdtczynnikdéw kosztow-
efektywnosci i kosztodw-uzytecznosci z kazdej z analizowanych perspektyw ekonomicznych oraz cen
zbytu netto, o ktdrych mowa w § 5 ust. 2 pkt 4 Rozporzadzenia [3] przedstawiono w arkuszach ,,DSA

T1", ,DSA T2"i,DSA T3" modelu dofagczonego do niniejszego opracowania.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej i perspektywy

spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem

miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach
polskich.

Ze wzgledu na obszernos¢ wymaganych wynikdw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do
niniejszego raportu.
Obserwowany w analizie wrazliwosci zakres zmiennosci inkrementalnego wspdtczynnika

kosztéw-uzytecznosci (ICUR) zostat zaprezentowany ponizej.
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Tabela 23. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: typ I SMA.

ICUR, z RSS

ICUR, bez RSS

Spoteczna

>
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8

3

2
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c

el
s

o

Spoteczna

Platnik publiczny

-
F4
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Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej i perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w

leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Nr ICUR, bez RSS ICUR, z RSS
|| [ | [ | [ | [ | [ | [
|| [ | [ | [ | [ | [ | [
|| [ | [ | [ | [ | [ | [
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
[ | [ | [ ] [ ] [ | [ | [
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [
[ | [ | [ | [ ] [ | [ | [
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [ ]
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
|| [ | [ | [ | [ | [ | [ |
|| [ | [ | [ | [ | [ | [ |
|| [ | [ | [ | [ | [ | [ |
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [ ]
[ | [ | [ | [ ] [ | [ | [ |
[ | | ] [ | I | [ |
[ | [ | [ | [ | [ | [ | ||
[ | [ | [ | [ | [ | [ | ||
[ | [ | [ | [ | [ | [ | ||
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |

(o}
e}
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ICUR, z RSS

ICUR, bez RSS
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Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej i perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w

leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Nr ICUR, bez RSS ICUR, z RSS

Tabela 24. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: typ II SMA.
ICUR, bez RSS ICUR, z RSS

Platnik publiczny Wspodlna Spoleczna Platnik publiczny Wspdlna Spoleczna
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Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej i perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w

leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Nr ICUR, bez RSS \ ICUR, z RSS
[ | | [ [ [ | [ | | ]
[ | | [ [ [ | [ | | ]
[ | | [ [ [ | [ | | ]
[ | | I I | | ||
[ | | I [ | | ||
| [ | [ [ | [ [ [ |
[ | | | | | | | | |
| | [ | | | [ | [ | [ | | ]
| | | ] [ | [ | [ | [ | | ]
| | | ] [ | [ | [ | [ | | ]
| [ | [ [ [ [ [ |
| [ | [ [ [ [ [ |
| [ ] [ | [ [ | [ | [ |
| | | ] [ | [ | [ | [ | | ]
|| | | || | [ | [ | | ]
|| | | | [ | [ | | ]
[ | [ | [ | [ | [ | [ | | ]
[ | | | | | | | | |
Tabela 25. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: typ III SMA.

ICUR, bez RSS ICUR, z RSS
Platnik publiczny Wspoélna Spoteczna Platnik publiczny Wspoélna Spoteczna
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Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej i perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w

leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci ‘

W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci wykazano wysokg stabilnos¢ wnioskéw z analizy
podstawowej. Realizacja zadnego scenariusza analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wniosku w

odniesieniu do analizy podstawowej.

Najwyzszy wptyw na inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci w przypadku pacjentow z

typem I SMA zaobserwowano w przypadku:

e skrocenia horyzontu czasowego do okresu obserwacji badania ENDEAR;

e istotnego zmniejszenia przezycia catkowitego wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji po
zakonczeniu okresu obserwacji badania klinicznego ENDEAR poprzez uwzglednienie danych z
badania Gregoretti i wsp. [64] dotyczacych pacjentdw, u ktdrych nie przeprowadzano wentylacji
mechanicznej;

e uwzglednienia wzglednego hazardu zgonu w grupie nusinersenu po zakonczeniu okresu
obserwacji badania klinicznego ENDEAR na poziome wartosci obserwowanej w badaniu ENDEAR
wsrdd chorych z objawami choroby pojawiajgcymi sie po 12. tygodniu zycia;

e pominiecia dalszej poprawy lub pogorszenia stanu zdrowia pacjenta po zakonczeniu okresu
obserwacji badania klinicznego ENDEAR;

e realizacji opcjonalnych scenariuszy wag uzytecznosci opartych na wynikach badania Bastida i
wsp., 2016 [70] pod postacig indeksow EQ-5D (brak istotnych zmian w przypadku uwzglednienia
VAS z tego badania).

Realizacja pozostatych scenariuszy analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wysokosci

inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci przekraczajgcej +30% wzgledem analizy

podstawowej.

Najwyzszy wptyw na inkrementalny wspdtczynnik kosztéw-uzytecznosci w przypadku pacjentéw z

typem II SMA zaobserwowano w przypadku:

e skrécenia horyzontu czasowego do okresu obserwacji badania CHERISH;

e pominiecia dyskontowania;

e pominiecia zatozenia obnizajgcego ryzyko zgonu wsérdd pacjentdéw osiggajacych etapy rozwoju
ruchowego charakterystyczne dla typu III SMA;

e modyfikacji stopnia redukcji ryzyka zgnou wsrdd pacjentdow osiggajgcych etapy rozwoju
ruchowego charakterystyczne dla typu III SMA;

e pominiecia dalszej poprawy lub pogorszenia stanu zdrowia pacjenta po zakonczeniu okresu
obserwacji badania klinicznego CHERISH;

e realizacji opcjonalnych scenariuszy wag uzytecznosci;

e modyfikacji wysokosci wag uzytecznosci pacjentdw z analizowanej populacji, w szczegdlnosci

stanu ,Worsened”.
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Realizacja pozostatych scenariuszy analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wysokosci
inkrementalnego wspodtczynnika kosztow-uzytecznosci przekraczajgcej +30% wzgledem analizy

podstawowej.

Najwyzszy wpltyw na inkrementalny wspétczynnik kosztdéw-uzytecznosci w przypadku pacjentow z

typem III SMA zaobserwowano w przypadku:

e skrocenia horyzontu czasowego do okresu obserwacji badania CS2/CS12;

e modyfikacji przyjetego w opracowaniu wzglednego hazardu przezycia wolnego od utraty
zdolnosci chodzenia po zakoriczeniu okresu obserwacji badania klinicznego;

e realizacji opcjonalnych scenariuszy wag uzytecznosci.

Realizacja pozostatych scenariuszy analizy wrazliwosci nie spowodowata zmiany wysokosci

inkrementalnego wspdtczynnika kosztéw-uzytecznosci przekraczajacej +30% wzgledem analizy

podstawowej.

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wniosku w odniesieniu do analizy podstawowej. Niemniej
jednak wykazano, ze ze wzgledu na charakter ocenianej jednostki chorobowej (ultrarzadka) oraz
innowacyjny charakter wnioskowanej technologii (jedyna opcja terapeutyczna), ocena optacalnosci
wnioskowanej technologii wigze sie ze stosunkowo wysokg niepewnoscig wynikajgcg przede
wszystkim z braku dlugoterminowych informacji na temat przewagi klinicznej wnioskowanej
technologii nad komparatorem oraz wiarygodnych informacji na temat wag uzytecznosci pacjentéw z

analizowanej populaciji.

4.2.2. PROBABILISTYCZNA ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci dotyczace zakresu zmiennosci wszystkich wynikdw analizy
podstawowej przedstawiono w arkuszu ,,PSA” skoroszytu MS Excel 2016™ dotgczonego do niniejszego
opracowania.

Ze wzgledu na obszerno$¢ wymaganych wynikdw analizy wrazliwosci nie zostaty one skopiowane do

niniejszego raportu.

Zakres niepewnosci wynikow analizy ekonomicznej zostat przedstawiony w tabeli ponize;j.
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

Tabela 26. Okreslony w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci zakres zmiennosci podstawowych

wynikow analizy ekonomicznej.

Punkt koncowy Perspektywa Wariant RSS Grupa 95% LCI 95% UCI |
Typ I SMA
- - Nusinersen 1,95 4,70
S ) ) Opieka } )
QALY (pacjenci) standardowa 1,38 0,25
- - Rdznica 2,92 5,27
spoteczna - Nusinersen 7,34 11,78
QALY (pacjenci i ) Opieka
opiekunowie) spoteczna standardowa 1,27 2,74
spoteczna - Roznica 5,64 9,56
ptatnika ;
publicznego bez RSS Nusinersen _ _
ptatnika Opieka
publicznego bez RSS standardowa I I
wspdlna bez RSS Nusinersen ] [
. Opieka
WspOIna bez RSS Standardowa _ _
spoteczna bez RSS Nusinersen [ ]
Opieka
) Sp0+eczna bez RSS Standardowa _ _
Koszt catkowity ik
ptatnika .
publicznego ZRSS Nusinersen I |
ptatnika Opieka
publicznego ZRSS standardowa L I
wspdlna zRSS Nusinersen I I
. Opieka
WspOIna ZRSS standardowa _ _
spoteczna zRSS Nusinersen [ ]
Opieka
spofeczna ZRSS standardowa ] I
ptatnika )
pub"cznego bez RSS _ _
wspdina bez RSS - I |
Réznica w spoteczna bez RSS - I |
kosztach ptatnika RSS
publicznego z - I ]
wspoina 2RSS - I |
spoteczna ZRSS - I |
ptatnika )
pub"cznego bez RSS _ _
wspéina bez RSS - [ | [ |
TeOR spoteczna bez RSS - [ I
ptatnika _
publicznego z RSS [ ] ]
wspéina ZRSS - I I
spoteczna z RSS - [ [
fatnika
Progowa cena oublicaego obydwa - I I
zbytu netto -
wspéina obydwa - E—— E——
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Punkt koncowy Perspektywa Wariant RSS Grupa 95% LCI 95% UCI |
spoteczna obydwa - [ [
Typ II SMA
- - Nusinersen 15,61 18,10
S ) ) Opieka
QALY (pacjenci) standardowa 13,57 15,45
- - R&znica 1,62 3,08
spoteczna - Nusinersen 30,17 37,99
QALY (pacjenci i ) Opieka
opiekunowie) spoteczna standardowa 26,81 34,04
spoteczna - Réznica 2,40 4,57
platnika bez RSS Nusinersen I |
publicznego
ptatnika Opieka
publicznego bez RSS standardowa I I
wspdlna bez RSS Nusinersen I ||
wspoina bez RSS Opleka . |
standardowa
spofeczna bez RSS Nusinersen I ||
spoleczna bez RSS Oplela . |
) standardowa
Koszt catkowity ik
ptatnika .
publicznego ZRSS Nusinersen I |
ptatnika Opieka
publicznego ZRSS standardowa L I
wspolna z RSS Nusinersen I I
. Opieka
WspOIna ZRSS standardowa _ _
spoteczna zRSS Nusinersen ] ]
spofeczna 2RSS Opleka | ——
standardowa
ptatnika )
pub"cznego bez RSS _ _
wspdina bez RSS - I |
Réznica w spoteczna bez RSS - I | E—
kosztach i
ptatnika _
publicznego ZRSS I | N
wspoina 2RSS - I | EE—
spoteczna ZRSS - I |
ptatnika )
pub"cznego bez RSS _ _
wspéina bez RSS - [ | [ |
TeOR spoteczna bez RSS - [ I
ptatnika _
publicznego z RSS [ ] ]
wspoina 2RSS - E— E—
spoteczna zRSS - [ | [ |
fatnika
Progowa cena oublicaego obydwa - — I
zbytu netto -
wspéina obydwa - — E——
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Punkt koncowy Perspektywa Wariant RSS 95% LCI 95% UCI

spoteczna
Typ III SMA
- - Nusinersen 7,01 11,39
QALY (pacjenci) - - qoopeka 5,66 10,20
- - Rdznica 0,54 1,88
spoteczna - Nusinersen 23,21 35,50
Q:;i:lﬁﬁ:gﬁ?ec)l I spoteczna ) stagg;er::;zwa 22,02 34,63
spoteczna - Réznica 0,33 1,23
puﬂﬁg:fgo bez RSS Nusinersen ] ]
puﬂﬁég:ﬁ:}go bez RSS sta(r?(?::'(;zwa I I
wspdlna bez RSS Nusinersen I |
wspélna bez RSS stag(lj);?zzwa s |
spoteczna bez RSS Nusinersen I | .
spoteczna bez RSS Opieka I I
Koszt catkowity - standardowa
platnika ZRSS Nusinersen I |
publicznego
pupt;rle?z;:(:go ZRSS stag(?:rzl(;gwa I I
wspolna z RSS Nusinersen ;;
wspélna ZRSS Opicka I [
standardowa
spoteczna z RSS Nusinersen ;;
spoteczna zRSS Opieka [ ]
standardowa
publcinego bez RS : — | —
wspoina bez RSS - I |
Réznica w spoteczna bez RSS - I | B
kosztach i
s 2RSS - I |
wspolna z RSS - [ I 63
spoteczna z RSS - [ [
publianego bez Rss : — | —
wspélna bez RSS - [ [
T spoteczna bez RSS - [ ]
piblinggo 2RSS : — | —
wspolna z RSS - [ I
spoteczna z RSS - [ [ ]
Progowa cena purgﬁg:fgo obyawa _ p— —
zbytu netto wspélna obydwa - [ ] [
spoteczna obydwa - [ [
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4.2. Wyniki analizy wrazliwosci

5. Ograniczenia niniejszej analizy

Wyniki przeprowadzonej probabilistycznej analizy wrazliwosci wskazuja, ze przy progu optacalnosci

wynoszacym 130 002 PLN, stosowanie wnioskowanej technologii nie jest kosztowo-uzyteczne z

prawdopodobiefstwem wynoszacym 100%.

Zaobserwowano, ze przy sktonnosci do zaptaty za dodatkowg jednostke efektu zdrowotnego wyzszej
lub réwnej inkrementalnym wspotczynnikom kosztow-uzytecznosci okreSlonym w ramach analizy
podstawowej, zastosowanie wnioskowanej technologii w miejsce komparatora jest kosztowo-

uzyteczne z wybranej perspektywy ekonomicznej.

5. OGRANICZENIA NINIEJSZEJ ANALIZY

Modelowanie przeprowadzono z uwzglednieniem ograniczonych informacji na temat dtugookresowych
wynikow zdrowotnych zastosowania nusinersenu w analizowanym wskazaniu [41].

W przypadku modelu dla typu I SMA dane dotyczace skutecznosci wnioskowanej technologii okreslone
zostaty przy uwzglednieniu stosunkowo matej liczby pacjentéw (122 przypadkéw z randomizacja, 80 w
grupie nusinersenu i 42 w grupie kontrolnej) i krotkiego okresu obserwacji (13 miesiecy). 83%
pacjentdw z grupy badanej oraz 58% pacjentdw z grupy kontrolnej nadal zylo po zakonczeniu badania.
Wysoka proporcja zyjgcych pacjentéw i stosunkowo dtugi okres bez zdarzen, obserwowany na krzywej

Kaplan-Meier'a przezycia catkowitego w obydwu ramionach, zmniejszyty mozliwos¢ wiarygodnej
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ekstrapolacji wynikéw badania poza okres badania klinicznego z wykorzystaniem standardowych
metod (ekstrapolacja z uwzglednieniem modeli parametrycznych dopasowanych do wynikéw badania).
Chociaz model wykorzystywat dane zewnetrzne do ekstrapolacji przezycia catkowitego po zakonczeniu
okresu obserwacji badania klinicznego, dtugoterminowe dane dostepne w literaturze rdznity sie
znaczgco w zaleznosci od zrédta. Prawdopodobnie powodem obserwowanych rozbieznosci byty réznice
w schematach opieki standardowej oraz stosunkowo niska liczebno$¢ préb badan. Z tego powodu
wybodr Zrédta danych ma istotny wptyw na wyniki analizy. Niemniej jednak, dane wykorzystane w
analizie podstawowej cechowaty sie najmniejszym dtugoterminowym przezyciem catkowitym
pacjentdw. Tym samym wybdr innych zrodet spowoduje wyzsze przewidywania dotyczace przezycia i
wyzsze uzyskane efekty po zastosowaniu wnioskowanej technologii, gdyz sg one determinowane
wzglednym hazardem przezycia po zakonczeniu okresu obserwacji badania klinicznego ENDEAR.

Przejécia miedzy stanami zdrowia po okresie obserwacji badania klinicznego ENDEAR byty oparte na

ograniczonych 3-letnich danych z badania CS3A.

Poza niepewnoscig dotyczacg dtugotrwatych wynikdw zdrowotnych wsrdd pacjentéw z analizowanej
populacji, niepewno$¢ dotyczaca rdznic w kosztach i wagach uzyteczno$ci pomiedzy stanami zdrowia,
byta kolejnym gtdwnym czynnikiem wptywajgcym na optacalno$¢ nusinersenu. Analiza podstawa
zaktadata, ze pacjenci z typem I SMA osiggajacy etapy rozwoju ruchowego charakterystyczne dla typu
II lub III SMA beda generowac koszty i mie¢ wage uzytecznosci podobng do pacjentéw z typem II lub
ITII SMA. Jednakze stopien zmniejszenia potrzeb w zakresie wykorzystania zasobow medycznych i

poprawy jakosci zycia nie jest znany.

Do ograniczen modelowania nalezy zaliczy¢ réwniez dostepno$¢ informacji na temat zuzycia zasobow
medycznych wsrdd pacjentéw z analizowanej populacji w warunkach praktyki klinicznej w Polsce. Przy
braku wiarygodnych Zrédet informacji w opracowaniu nie uwzgledniono korelacji wysokosci kosztu
opieki ze stanem klinicznym pacjenta — wysoce prawdopodobne jest zdarzenie, ze pacjenci
odpowiadajagcy na leczenie bedg cechowac sie wyzszg redukcjg kosztu niz uwzgledniono w

opracowaniu.

Analogiczne ograniczenia dotyczg rowniez pozostatych modeli dotyczacych pacjentéw z typem II lub
III SMA. Dodatkowo w przypadku pacjentéw z typem III SMA modelowanie zostato przeprowadzone w
oparciu o poréwnanie wynikow jednoramiennego badania klinicznego CS2/CS12 z dostepnymi

informacjami na temat naturalnego przebiegu choroby wsrdd pacjentdéw z tym fenotypem.
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5. Ograniczenia niniejszej analizy

6.1. Walidacja wewnetrzna [/ Ce
6.2. Ocena konwergencji wynikdw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — " H
przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych )

Wszystkie w/w ograniczenia wynikajg z charakteru ocenianej jednostki chorobowej (choroba
ultrarzadka) i wnioskowanej technologii lekowej (pierwszy skuteczny lek dla pacjentdw z analizowanej
populacji). Konsekwencjg tych aspektdw sg ograniczone i czesto heterogenne informacje na temat
dtugoterminowych wynikéw zdrowotnych pacjentdw z analizowanej populacji oraz brak kompletnych

informacji na temat kosztow ich opieki czy wag uzytecznosci.

6. WALIDACIJA WYNIKOW NINIEJSZEGO OPRACOWANIA
6.1. WALIDACIJA WEWNETRZNA

Struktura modelu oryginalnego zostata poddana pozytywnej weryfikacji przez ekspertéw klinicznych
(dr Chiara Marini Betolo, dr Imelda Hughes) i ekspertéw ekonomicznych (Andrew Briggs, Alan
Brennan) z Wielkiej Brytanii, niezwigzanych z autorami modelu.

Skonstruowany model decyzyjny zostat poddany walidacji wewnetrznej w celu unikniecia btedow
zwigzanych z wprowadzaniem danych oraz strukturg modelu; systematycznie testowano model,
wprowadzajgc dozwolone skrajne wartosci wejsciowe i uzyskujgc oczekiwane wyniki symulacji;
testowano réwniez powtarzalnos¢ wynikéw przy uzyciu réwnowaznych wartosci wejsciowych. Rowniez
w ramach probabilistycznej analizy wrazliwosci nie zaobserwowano istotnych rdéznic w wynikach
poszczegdlnych symulacji przy progu wynoszacym p=0,05.

Kod programu analizowany byt w poszukiwaniu bteddw niezaleznie przez autordw niniejszego
opracowania oraz autoréw modelu oryginalnego (Chris Knight i Santiago Zuluaga, RTI Health

Solutions) po wprowadzeniu zmian wynikajacych z adaptacji do warunkdéw polskich.

6.2. OCENA KONWERGENCJI WYNIKOW NINIEJSZEJ ANALIZY Z WYNIKAMI
ANALOGICZNYCH POROWNAN EKONOMICZNYCH - PRZEGLAD SYSTEMATYCZNY
OPUBLIKOWANYCH ANALIZ EKONOMICZNYCH

Majac na uwadze ograniczenia modelu, przeszukano medyczne bazy danych w celu odnalezienia
analogicznego poréwnania ekonomicznego.

Uwzgledniono nastepujace bazy danych i serwisy internetowe: Cochrane Library, EMBASE (dostep
przez embase.com), MEDLINE (dostep przez PubMed), Centre for Reviews and Dissemination (CRD;
www.crd.york.ac.uk/crdweb), NIHR Health Technology Assessment programme

(http://www.nets.nihr.ac. uk/programmes/hta), ISPOR Scientific Presentation Database

(http://www.ispor.org/research_study_digest/research_index.asp), The Cost-Effectiveness  Analysis
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Registry, CEAR [44], Web of Knowledge, zasoby Gtdwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL; Polska Bibliografia

Lekarska), baze raportow HTA przy DIMDI (www.dimdi.de) oraz portale internetowe zagranicznych

agencji oceny technologii medycznych, w tym m.in.:

Pharmaceutical Benefits Advisory Committee (PBAC), Australia,

Canadian Agency for Drugs and Technologies in Health (CADTH), Kanada,
National Institute for Health and Clinical Excellence (NICE), Wielka Brytania,
Haute Autorité de Santé (HAS), Francja,

Institut fiir Qualitat und Wirtschaftlichkeit im Gesundheitswesen (IQWIG), Niemcy,
Scottish Medicines Consortium (SMC), Szkocja, All Wales Medicines Strategy Group (AWMSG),
Walia,

Swedish Council on Technology Assessment in Health Care (SBU), Szwecja,
Belgian Health Care Knowledge Centre (KCE), Belgia,

National Center for Pharmacoeconomics (NCPE), Irlandia,

State Institute for Drug Control (SUKL), Czechy.

Kryteria wigczenia:

pierwotne zrédio informacji na temat wynikéw analizy ekonomicznej (CUA, CEA, CMA, CBA itd.,
zgodnie z definicjg oceny ekonomicznej technologii medycznej przedstawianej przez Drummond i
wsp. [2]) zastosowania nusinersenu w leczeniu pacjentdw z analizowanej populacji;
uwzgledniono zaréwno abstrakty konferencyjne, publikacje petno-tekstowe jak i oceny technologii
medycznych (petne raporty lub streszczenia z raportéw),

wtdrne opracowania zawierajgce: zestawienie ograniczen zidentyfikowanych zrédet pierwotnych
i/albo dodatkowe Zrédta informacji na temat samych kosztéw lub zaréwno kosztow jak i efektow

klinicznych zastosowania poréwnywanych technologii medycznych.

Kryteria wykluczenia:

wtorne opracowania, jezeli nie zawierajg dodatkowych zrdédet informacji lub opisu ograniczen
wigczonych badan,

analizy ekonomiczne uwzgledniajace pacjentéw z istotnie innej populacji od wnioskowanej,
analizy ekonomiczne niezawierajgce wnioskowanej interwencji,

inne badania niespetniajgce kryteriéw analizy ekonomicznej.

W celu odnalezienia wszystkich doniesien naukowych dotyczacych rozpatrywanego problemu

decyzyjnego skonstruowano strategie wyszukiwania o wysokiej czutosci. Strategie wyszukiwania

zaprojektowano metodg ciggu prob. Kryteria wyszukiwania obejmowaty wylgcznie interwencje oraz
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punkty koncowe (koszt, wynik zdrowotny zgodny z problemem zdrowotnym) i typ badania (zgodna z
definicja Drummond i wsp. [2] analiza ekonomiczna, réwniez jako czesci raportu oceny technologii

lekowej).

Poza projektem kwerendy nie stosowano ograniczen do jezyka zidentyfikowanych tekstow doniesien

(przeszukanie z wykorzystaniem zapytan w jezyku angielskim lub polskim w przypadku GBL).

W opracowaniu wykorzystano filtr dla analiz ekonomicznych opracowany przez analitykéw tworzgcych
National Health Service Economic Evaluation Database (NHS EED) i uwazany za jeden z najbardziej
czutych tego typu narzedzi.

W opracowaniu uwzgledniono opublikowane ttumaczenie filtru NHS EED (zaprojektowanego do
przeszukiwania baz OVIDSP) na kwerende PubMed [57] oraz wilasne ttlumaczenie na kwerende bazy

EMBASE (dostep przez www.embase.com).

W trakcie przeszukania CRD uwzgledniono tylko zasoby NHS EED (wykorzystujgcych filtr uwzgledniony
w opracowaniu przy przeszukaniu OVIDSP) oraz zasoby bazy HTA. Pominieto tym samym baze DARE,
tj. Database of Abstracts of Reviews of Effects ze wzgledu na charakter rekordow w nigj
uwzglednionych — przeglady systematyczne.

Przy przeszukaniu portalu embase.com nie uwzgledniono bazy MEDLINE (uwzgledniono unikatowe
rekordy pochodzgce z EMBASE); przeszukanie MEDLINE przeprowadzono poprzez PubMed.

Zestawienie kwerend wykorzystanego filtru NHS EED przedstawiono ponizej. Na uwage zastuguje, ze
ze wzgledu na obecno$¢ wyrazen EMTREE w miejsce MESH w bazie EMBASE, w opracowaniu
wykorzystano sugerowane przez pliki pomocy i przegladarke EMTREE tlumaczenia wyrazen MESH
(przeprowadzono przeszukanie o nieznacznie nizszej doktfadnosci i praktycznie takiej samej czutosci
jak przy uwzglednieniu wyrazen MESH oceniajgc na podstawie analiz ekonomicznych dostepnych tylko

z baz MEDLINE poprzez embase.com).
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leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Tabela 27. Filtr NHS EED — implementacja w bazach PubMed i EMBASE [57].

Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) Nr PubMed Nr EMBASE.COM
1 economics/ 1 "Economics"[Mesh:NoExp]
2 exp “costs and cost analysis”/ 2 "Costs and Cost Analysis"[Mesh]
3 economics, dental/ 3 "Economics, Dental"[Mesh:NoExp] 'health qconomics'/de OR ‘cost'[de OR
4 Exp “economics, hospital”/ 4 "Economics, Hospital"[Mesh] 1 'COSFZESEC/) mcot_iéﬂggnn?fgeetggc.’g;g:;zﬁq)ég OR
5 economics, medical/ 5 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp] evaluation'/exp/mj
6 economics, nursing/ 6 "Economics, Nursing"[Mesh]
7 economics, pharmaceutical/ 7 "Economics, Pharmaceutical"[Mesh]
(economic$ or cost or costs or costly or costing or economi_c*[tiab] OR _cost[_tiab] OR C(_)sts[_tiab] OR (economic$ OR cost OR costs OR costly OR
8 price or prices or pricing or 8 costly[t|at_)] OR.COSt'ng[t'E.lb.] OR. price[tiab] OR 2 costing OR price OR prices OR pricing OR
: ; prices[tiab] OR pricing[tiab] OR b
pharmacoeconomic$).ti,ab. pharmacoeconomic*[tiab] pharmacoeconomic$):ab,ti
9 (expenditure$ not energy).ti,ab. 9 expenditure*[tiab] NOT energy[tiab] 3 expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti
10 value for money.ti,ab. 10 value for money[tiab] 4 'value for money":ab, ti
11 budget$.ti,ab. 11 budget*[tiab] 5 budget$:ab,ti
12 or/1-11 12 [FIORAZORISORIIOREPRIDORITORI 6 #1 OR #2 OR #3 OR #4 OR #5
13 ((energy or oxygen) adj cost).ti,ab. 13 energy cost[tiab] OR oxygen cost[tiab] 7 ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab,ti
14 (metabolic adj cost).ti,ab. 14 metabolic cost[tiab] (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti
15 ((energy or oxygen) adj expenditure).ti,ab. 15 energy eng;g:ﬁ;ﬁl[‘tei?t?a]b?R Oxygen 9 ((energy OR oxygen) NEAR/1 expenditure):ab,ti
16 or/13-15 16 #13 OR #14 OR #15 10 #7 OR #8 OR #9
17 12 not 16 17 #12 NOT #16 11 #6 NOT #10
18 letter.pt. 18 letter[pt] 12 letter:it
19 editorial.pt. 19 editorial[pt] 13 editorial:it
20 historical article.pt. 20 historical article[pt] 14 *historical article”:it
21 or/18-20 21 #18 OR #19 OR #20 15 #12 OR #13 OR #14
22 17 not 21 22 #17 NOT #21 16 #11 NOT #15
23 Animals/ 23 animals[mesh:noexp] 17 ‘animal'/de
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Nr OVIDSP (oryginalna kwerenda) Nr PubMed \ Nr EMBASE.COM \
24 Humans/ 24 humans[mesh] 18 'human'/exp

25 23 not (23 and 24) 25 #23 NOT (#23 AND #24) 19 #17 NOT (#17 AND #18)

26 22 not 25 26 #22 NOT #25 20 #16 NOT #19

Wyniki przegladu wraz ze skréconym przedstawieniem stosowanych zapytan przedstawiono w tabeli ponizej i na rysunku ponizej.

Tabela 28. Skrocona strategia przeszukania i wyniki przegladu baz danych majacego na celu identyfikacje doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja
konwergencji wynikow niniejszego opracowania (data ostatniego przeszukania 25.07.2017).

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania)

MEDLINE (PubMed) Embase.com
Interwencija

#1 spinraza OR nusinersen OR bib058 OR bib 058 OR isis-396443 OR 2 35 33
isis 396443 OR biib 058 OR biib058 isis smnrx OR isis-smnrx OR
ionis-smnrx OR ionis smnrx OR smnrx OR ionis smn rx OR isis smn

Punkty koncowe / typ badania — filtr NHS EED

PubMed: (((((((((((({((((budget*[tiab]) OR value for money(tiab])
OR ((expenditure*[tiab] NOT energy[tiab]))) OR
(((economic*[tiab] OR cost[tiab] OR costs[tiab] OR costly[tiab]
OR costing[tiab] OR price[tiab] OR prices[tiab] OR pricing[tiab]
OR pharmacoeconomic*{tiab])))) OR "Economics,
Pharmaceutical"[Mesh]) OR "Economics, Nursing"[Mesh]) OR
#2 "Economics, Medical"[Mesh:NoExp]) OR "Economics, Nie dotyczy (CRD 630 876 931 117

Hospital"[Mesh]) OR "Economics, Dental"[Mesh:NoExp]) OR wykorzystuje filtr NHS EED)

(("Costs and Cost Analysis"[Mesh]))) OR
"Economics"[Mesh:NoExp])) NOT (((((energy cost(tiab] OR
oxygen cost[tiab]))) OR metabolic cost[tiab]) OR ((energy

expenditureftiab] OR oxygen expenditureftiab]))))) NOT
(((historical article[pt]) OR editorial[pt]) OR letter{pt]))) NOT
((animalsfmesh:noexp]) NOT ((humans[{mesh]) AND
animalsfmesh:noexp]))
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leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Typ zapytania Wynik zapytania — liczba rekordow

Zapytanie (data przeszukania) MEDLINE (PubMed) Embase.com

EMBASE: 'health economics'/de OR ‘cost'/de OR ‘cost'/exp/mj OR
'pharmacoeconomics'/exp OR ‘economic evaluation':de OR
‘economic evaluation'/exp/mj OR economic$:ab,ti OR cost:ab,ti
OR costs:ab, ti OR costly:ab,ti OR costing:ab,ti OR price:ab,ti OR
prices:ab,ti OR pricing:ab,ti OR pharmacoeconomic$:ab,ti OR
(expenditure$:ab,ti NOT energy:ab,ti) OR 'value for money':ab, ti
OR budget$:ab,ti NOT ((energy OR oxygen) NEAR/1 cost):ab, ti
NOT (metabolic NEAR/1 cost):ab,ti NOT ((energy OR oxygen)
NEAR/1 expenditure):ab, ti NOT letter:it NOT editorial:it NOT
(historical article’:it) NOT (‘animal’/de NOT (‘animal'/de AND
‘human’))

Podsumowanie
CRD: #1

#3 PubMed: #1 AND #2 2 1 2

EMBASE (z pominieciem rekordow tylko z bazy MEDLINE):
#1 AND #2 AND [embase]/lim NOT [medline]/lim

Suma rekordow 2+1+2=5
Liczba unikatowych rekordow: 5
Dodatkowe zrodta informacji*: 0
Sumaryczna liczba unikatowych wynikow z uwzglednieniem wynikow 5
przeszukania dodatkowych baz danych i portali:
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o streszczenia: 5
Liczba wynikow poddana weryfikacji w oparciu o peine teksty (po 3
eliminacji w oparciu o streszczenia):
sumarycznie: 3
Liczba wynikéw e zpowodu meprawndk;\v;faj interwencji (powod 0
odrzuconych na -
etapie peinych ¢ z powodu odrebnego typu badania, braku
tekstow: ocenianych punktéw koncowych i/albo 3
opracowania wtornego nie wnoszacego
dodatkowych informacji (powod B):
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6.2. Ocena konwergencji wynikow niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

Typ zapytania

Zapytanie (data przeszukania)

Wynik zapytania — liczba rekordow

e z powodu odrebnej populacji/odrebnego

MEDLINE (PubMed)

Embase.com

wskazania (powdd C): 0
e inne: 0
Liczba wynikow (badan) uwzglednionych w niniejszym opracowaniu: 0

* na podstawie bibliografii doniesienn wigczonych do analizy petnych tekstdéw, przeszukania ogolnodostepnych przegladarek internetowych (tylko dla wyrazania dotyczacego interwencji —
przedstawiono wyniki po weryfikacji w oparciu o streszczenia lub petne teksty), czy wyniki przeszukania portali publikujacych raporty HTA i/albo wyniki analiz ekonomicznych, Cochrane Library
(sprawdzenie czy dostep przez CRD pozwolit zidentyfikowa¢ wszystkie raporty HTA) czy NIHR Health Technology Assessment programme (identyfikacja najnowszych raportéw potencjalnie

nieuwzglednionych w CRD).
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spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem

mieéni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach

polskich.

WLACZENIE OCENA BADANIE IDENTYFIKACIA

Liczba rekorddw zidentyfikowana w wyniku
przeszukania gtéwnych baz danych

Dodatkowe wyniki zidentyfikowane na
podstawie innych zrodet

(n=5) (n=0)
Liczba unikatowych rekorddw
(n=5)
Liczba rekords dd 4 cacil Liczba wykluczonych
iczba rekordéw poddana weryfikacji N rekordéw

(n=35) (n=2)

Liczba rekorddéw poddana ocenie petnych

Liczba wykluczonych petnych
N tekstow ze wskazaniem

KstS
tekstow powodu (n = 3)

(n=3)

e powdd A (n=0)
e powdd B (n = 3)
e powdd C (n=0)
e inne(n=0)

Liczba rekorddw/badan uwzglednionych —
synteza jakosciowa

(n = 0/0)

Liczba badan uwzglednionych — synteza

ilosciowa
(n=0)

Rysunek 17. Diagram selekcji identyfikacji doniesien naukowych wykorzystanych w opracowaniu: walidacja

konwergencji wynikow niniejszego opracowania (PRISMA). Powdd A — odrebna interwencja; powoéd B —

odrebny typ badania/ punkt koncowy; powéd C — odrebna populacja/wskazanie.
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6.2. Ocena konwergencji wynikdw niniejszej analizy z wynikami analogicznych poréwnan ekonomicznych — -
[ Cent

H

przeglad systematyczny opublikowanych analiz ekonomicznych

6.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego zidentyfikowano 5 unikatowych rekordow.
Do oceny petnych tekstow zakwalifikowano 3 rekordy, z ktorych wszystkie zostaty wykluczone z
powodu odrebnego typu badania.

Nie odnaleziono zadnej analizy ekonomicznej dotyczacej rozwazanego problemu decyzyjnego i nie

przeprowadzono walidacji konwergencji.

6.3. WALIDACJA ZEWNETRZNA

Nie zidentyfikowano opublikowanych informacji mogacych postuzy¢ do walidacji zewnetrznej wynikow
niniejszej analizy w warunkach polskich. Model zostat poddany walidacji zewnetrznej przy
uwzglednieniu zrédet informacji wykorzystanych w analizie oraz zrdédet danych niestanowigcych

danych wej$ciowych modelu.

Zestawienie wynikow modelu ekonomicznego w zakresie przezycia catkowitego w odniesieniu do

opublikowanych informacji przedstawiono w tabelach ponizej.
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leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach polskich.

Tabela 29. Przezycie catkowite pacjentow z typem I SMA.

Model: Model: opieka

standardowa

nusinersen

Zerres and Rudnik-
Schoneborn (1995)

[68]

Gregoretti et
al. (2013)
[64]

Gregoretti et

al. (2013) [64]  al. (2013) [64]

Oskoui et al.

(2007) [90]

Oskoui et al.

(2007) [90]

Ge et al. (2012)

[89]

Gregoretti et

Okres badania - - Po 1985 1992-2010 1999-2010 1999-2010 1995-2006 1980-1994 2003-2008
Kraj - - Niemcy (irmggcj»;a (nie\?rl1t/(\)g?;jan th,(;ﬂglétgj'}?k us us Chiny
wentylacja) wentylacja)
Liczba pacjentow - - 287° 42 31 121 78 65 107
Wiek, w latach Przezycie catkowite w danym wieku
1 85% 63% - - - - 79% 37% 45%
2 76% 47% 32% 95% 68% 1,3% 74% 31% 38%
4 62% 29% 18% 89% 45% 0% 65% 26% 33%
5 57% 24% - - - - - - 29%
10 40% 13% 8% - - - 50% 25% 20%
20 23% 5% 0% - - - 0% 18% -

Tabela 30. Przezycie catkowite pacjentow z typem II SMA.

Model: nusinersen

Model: opieka standardowa

Zerres et al. (1997)

[69]

Ge et al. (2012) [89]

Okres badania - - 1985/1960 to NR 2003-2008
Niemcy
Kraj - - Polska Chiny
Wszyscy pacjenci
133
Liczba pacjentow - - 107 105
240
Wiek, w latach Przezycie catkowite w danym wieku
2 100% 100% - 100%
4 100% 100% - -
99,1%
5 100% 100% 97.8% 97%
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6.3. Walidacja zewnetrzna

Model: nusinersen Model: opieka standardowa Zerres et al. (1997) [69] Ge et al. (2012) [89]
98,5%

99,1%
10 96% 95% 96,1% -
97,8%

87,1%
15 88% 85% 77,5% -
82,8%

79,6%
20 83% 77% 68,2% -
75,1%
75,4%
25 79% 72% 59,1% -
68,5%

40 61% 48%

52%
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej i perspektywy

spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem [ Ce
miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach " H
polskich.

Przedstawione informacje Swiadczg o stosunkowo wysokiej heterogennosci danych dotyczacych
przezycia catkowitego pacjentdw z analizowanej populacji. Niemniej jednak majac na uwadze
charakter ocenianej jednostki chorobowej uznano, ze model ekonomiczny w zadowalajgcym stopniu

pozwalat prognozowac przezycie catkowite pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q.

Dodatkowe informacje potwierdzajagce zgodno$¢ wynikow modelu ekonomicznego z danymi
zrodtowymi wykorzystanymi przy jego tworzeniu dostepne sg w arkuszach ,Validation T1”, ,Validation

T2" i ,Validation T3” modelu dotgczonego do niniejszego opracowania.

7. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byla ocena ekonomiczna stosowania produktu Spinraza® w leczeniu
pacjentdow z rdzeniowym zanikiem miesni 5q, ktdrzy spetniajg kryteria wigczenia do proponowanego
programu lekowego.

Oceniono adekwatnos¢ ceny i proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze

$rodkéw publicznych do uzyskiwanych efektéw zdrowotnych.

W ramach analizy ekonomicznej wykorzystano opublikowane zrddta informacji, a w przypadku ich
braku informacje nieopublikowane uzyskane od firmy Biogen lub informacje od ekspertdw klinicznych i
przedstawicieli Fundacji SMA.

Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3. i 5.

W ramach analizy ekonomicznej przeprowadzono modelowanie pozwalajgce oceni¢ wysoko$¢ kosztow
i efektow zdrowotnych zastosowania porownywanych interwencji, w horyzoncie czasowym ustalonym

na poziomie dtugosci trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji.

Whnioskowana technologia okazata sie drozsza, ale bardziej efektywna niz zastosowanie opcjonalnej
technologii refundowanej ze wszystkich rozpatrywanych perspektyw ekonomicznych.

W ramach modelowania wykazano, ze 52% i 47% pacjentow z typem I SMA leczonych nusinersenem
osiggneto etapy rozwoju ruchowego charakterystyczne dotychczas wylacznie dla pacjentow z
odpowiednio typem II i III SMA; w grupie kontrolnej w/w odsetki wynosity tylko 3% i 0%.
Analogicznie w przypadku pacjenta z typem II SMA, rozwoj ruchowy obserwowany wsrdd pacjentow z

typem III zaobserwowano az u 59% pacjentdw leczonych nusinersenem i tylko u 19% pacjentéw z
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe H

grupy komparatora. W przypadku typu III SMA zdolnoS¢ chodzenia obserwowana byta u 93%
pacjentow leczonych nusinersenem oraz u 76% pacjentow z grupy komparatora.

Pomimo tak istotnych efektéw zdrowotnych, w analizie wykazano, ze wartos¢ inkrementalnego
wspdtczynnika  kosztow-uzytecznosci  przekraczata przyjety w opracowaniu prég optacalnosci
niezaleznie od perspektywy ekonomicznej.

Szczegdtowa interpretacja wynikow niniejszej analizy zostata przedstawiona w rozdziale 4.

Na uwage zastuguje charakter analizowanej jednostki chorobowej oraz wnioskowanej technologii.
Leczenie nusinersenem jest pierwsza, przetomowg interwencjg stosowang wsrdd pacjentéw z SMA.
Stosunkowo wysoka cena wnioskowanej technologii, ktorej rezultatem jest przekroczenie
standardowego progu optacalnosci, wynika z charakteru wnioskowanej technologii obejmujacej
stosowanie leku sierocego zarejestrowanego do stosowania w chorobie ultrarzadkiej. Nie ma
mozliwosci osiggniecia typowego stopnia zwrotu srodkéw zainwestowanych w opracowanie leku (koszt
badan przedklinicznych i klinicznych) w przypadku standardowego modelu sprzedazy, ze wzgledu na
niskg liczebno$¢ populacji docelowej i dotychczasowy brak finansowania wnioskowanej technologii w

Polsce.

Finansowanie substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego
kraju kryteria i zasady kwalifikacji pacjentdw do leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteridw
monitorowania i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to ptatnikowi publicznemu lepiej
kontrolowa¢ wydatki na leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka wiasciwosé¢
zasad funkcjonowania programéw lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie biorgc pod uwage

ograniczony budzet ptatnika publicznego.

8. PODSUMOWANIE I WNIOSKI KONCOWE

Wyniki niniejszej analizy ekonomicznej swiadczg, ze stosowanie produktu Spinraza® ze standardowg
opiekg w ramach proponowanego programu lekowego w horyzoncie czasu trwania zycia pacjenta z
analizowanej populacji jest: bardziej skuteczne i drozsze w odniesieniu do standardowej terapii
niezaleznie od przyjetej perspektywy ekonomicznej, realizacji porozumienia podziatu ryzyka czy

fenotypu rdzeniowego zaniku miesni 5q.

Warto$¢ inkrementalnego wspotczynnika kosztow-uzytecznosci z perspektywy ptatnika publicznego,

perspektywy wspolnej i perspektywy spotecznej co najmnie;j | Prog optacalnosci
przyjety na poziomie 130 002 PLN za dodatkowg jednostke efektu klinicznego.
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spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem Cel
miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach HT
polskich. -

Dodanie produktu leczniczego Spinraza® do standardowej opieki pacjentéw spetniajgcych kryteria
wiaczenia do proponowanego programu lekowego wigze sie z uzyskaniem dodatkowo 4,20, 2,38 i
1,30 zdyskontowanych lat zycia skorygowanych o jakos$¢ (QALY) odpowiednio wsrdd pacjentéw z
typem I, II i III rdzeniowego zaniku miesni 5q. Uwzglednienie dodatkowo jakosci zycia opiekundw
chorych modyfikuje wysoko$¢ zyskanych QALY do poziomu: 7,79, 3,56 i 0,81 odpowiednio wsréd

pacjentow z typem I, II i III rdzeniowego zaniku miesni 5g.

W horyzoncie czasowym ustalonym na poziomie trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji
stosowanie produktu Spinraza® w ramach opieki pacjenta z rdzeniowym zanikiem mieéni 5q, przy

wpisaniu ocenianego produktu do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w programach

lekowych, IS HH | HNNNEEE HIEE Il DENNEEE B & DN .

Inkrementalny wspodtczynnik kosztow-uzytecznosci w przypadku dotgczenia produktu lekowego

Spinraza® do standardowej opieki wynidst w ramach wariantu bez RSS (z RSS) w przyblizeniu:

Przeprowadzona analiza wrazliwosci wykazata wysoka stabilno$¢ wnioskowania z analizy podstawowej.
Nie zaobserwowano zmian wnioskow w przypadku realizacji wszystkich scenariuszy analizy

wrazliwosci.
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12. ANEKS

12.1. METODY PRZEPROWADZENIA I WYNIKI BADAN

12.1.1. INFORMACIE UZYSKANE OD FUNDACII SMA

Majgc na uwadze brak informacji na temat kosztéow medycznych, niemedycznych i posrednich wsréd
polskich pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q zwrdcono sie do Fundacji SMA (www.fsma.pl) z

prosbg o przedstawienie przekrojowej sytuacji standardowego pacjenta z analizowanej populacji.

Uzyskane dane kwestionariuszowe przedstawiono w tabeli ponizej oraz arkuszu ,PL datd’ modelu
dofaczonego do niniejszego opracowania.

Przy ocenie kosztow w zaleznosci od fenotypu choroby i/lub osigganych etapow rozwoju zdolnosci
motorycznych zastosowano podejscie analogiczne do tego zaimplementowanego w modelu analizy

ekonomicznej (por. rozdziat 3.7.).

Tabela 31. Informacje uzyskane od Fundacji SMA.

Ponizej prosze o podanie przekrojowych informacji na temat chorych na rdzeniowy zanik miesni (ang. Spinal Muscular Atrophy,
SMA) z Polski, w zaleznosci od typu choroby lub osigganych przez chorego (niezaleznie od typu SMA) etapéw rozwoju zdolnosci
motorycznych (prosze o wskazanie ktdre podejscie Panstwo wybrali).

Prosze o podanie szacunkowych s$rednich wartosci w przeliczeniu na 1 pacjenta lub odsetka pacjentéw. Podane wartosci
pozwolg na zaprojektowanie badania ankietowego wsréd chorych.

W najblizszym czasie postaramy sie dostarczy¢ Panstwu adres ankiety internetowej do rozestania posréd chorych lub ich
opiekundw.

SMA 0/1 SMA 2 SMA3/4
Chory: lezacy siedzacy samodzielnie
chodzacy
e Wydatki z portfeli opiekunéw/chorych na transport do osrodka Y Y y
medycznego w ciggu roku:
e Wydatki z portfeli opiekunéw/chorych na sprzet medyczny w ) y y
ciggu roku:
e Wydatki z portfeli opiekunéw/chorych na prywatne konsultacie | AN N N
lekarskie w ciggu roku:
e  Wydatki z portfeli opiekundw/chorych na prywatne zabiegi y 4 y Y
fizjoterapeutyczne w ciggu roku:
e Wydatki z portfeli opiekunéw/chorych na dostosowanie Y Y y
mieszkania i samochodu do potrzeb chorego w ciggu roku:
A
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yr |

e Wydatki z portfeli opiekunéw/chorych na inne potrzeby Y Y Y
wynikajace z SMA w ciggu roku:

e % rodzin z chorym zatrudniajgcych ptatng pomoc N Y | Y
domowa/pielegniarke:

. % rodzin, w ktérych jeden opiekun catkowicie rezygnuje z pracy | gl N N
z powodu SMA:

. % rodzin, w ktérych jeden opiekun catkowicie redukuje wymiar Y A N N
Czasu pracy co najmniej o potowe:

e % rodzin, w ktérych jeden opiekun redukuje wymiar czasu pracy | g N N
0 mniej niz potowe:

Srednia liczba godzin pracy opuszczona w tygodniu z powodu Y | Y | Y
SMA wsrdd pracujgcych opiekundw/dorostych chorych

e % chorych objetych tzw. opieka nieformalng (pomoca krewnych | gy N N
[z pominieciem rodzicow chorego] lub przyjaciot bez
wynagrodzenia):

12.1.2. PANEL EKSPERTOW KLINICZNYCH

Majac na uwadze niepetne informacje w zakresie epidemiologii i zuzycia zasobéw medycznych wsrdd
polskich chorych na rdzeniowy zanik miesni brakujgce informacje zidentyfikowano na podstawie opinii

czotowych ekspertow klinicznych z Polski.

Badanie przeprowadzono w ramach zmodyfikowanej techniki grupy nominalnej z uwzglednieniem
rozdzielonych czasowo etapdéw skfadajgcych sie na indywidualne i grupowe podejmowanie decyzji w
zakresie brakujgcych danych na temat chorych na SMA z Polski.

Uczestnicy byli czotowymi ekspertami klinicznymi z Polski, majgcymi pod swojg opieka pacjentéw z
SMA.

Podejmowanie decyzji w zakresie poszczegdlnych danych na poziomie indywidualnym odbyto sie w
oparciu o przygotowany wczesniej kwestionariusz, dostarczony uczestnikom co najmniej tydzien przed

planowanym spotkaniem grupy (Tabela 33.).

Dzien przed planowanym spotkaniem grupy, indywidualne odpowiedzi uczestnikdw zostaty

opracowane (okreslono Srednie z odpowiedzi, 95% przedziaty ufnosci oraz zakres).

Na spotkaniu grupowym:
e doktadnie wyjasniono poszczegdine pytania;

e zaprezentowano uczestnikom wyniki etapu indywidualnego;
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e pod koordynacjg autoréw badania (PH lub PK) przeprowadzono dyskusje na temat kazdego
pytania z identyfikacja charakteru odpowiedzi indywidualnych — zachecano uczestnikow do
podzielenia sie metodami w jaki sposob okreslili dane na etapie indywidualnym, przypominajac,

ze dane poparte analizg np. kart pacjentdw cechujg sie wyzszg wiarygodnoscig.

Ostateczne dane (odpowiedzi na pytania zawarte w kwestionariuszu) okreslono w ramach grupowego
podejmowania decyzji poprzez konsensus. W przypadku braku mozliwosci uzyskania doktadnych
danych (np. estymacji punktowych dla wartosci brakujgcych parametréw), identyfikowano aspekty
umozliwiajgce uzyskanie takich danych (np. heterogenno$¢ chorych leczonych w osrodkach; niektdre
osrodki obejmujgce opieka wytgcznie najmtodszych pacjentéw).

Spotkanie grupowe odbylto sie 16 maja 2017 roku, w Warszawie.

W ramach etapu indywidualnego podejmowania decyzji udziat wzieto 8 ekspertow

Tabela 32. Eksperci od ktorych uzyskano wypetnione kwestionariusze.

Ekspert Informacje na temat eksperta \
I ——
- "
- D —— —
e ——
- -
e —————
o ]
- T — —
==,
- ]
e —————
o ]
- B —

Wyniki indywidualnych ankiet ekspertéw zaprezentowano w Tabela 34. oraz arkuszu ,,PL data’ modelu

dofaczonego do niniejszego opracowania.

Na drodze konsensusu ustalono najbardziej prawdopodobne odpowiedzi na zadane pytanie, ze

wskazaniem zakresu, jezeli estymacje punktowe nie byly mozliwe do okreslenia. Wyniki badania
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zostaty zaprezentowane w Tabela 35. oraz arkuszu ,PL datd’ modelu dotgczonego do niniejszego
opracowania.
W trakcie dyskusji najwyzszg wage przywigzywano do opinii opartych na podstawie przegladu kart

pacjentow.

Eksperci kliniczni zwrdcili takze uwage, iz informacje dostepne na portalach internetowych lub w
literaturze popularno-naukowej w zakresie epidemiologii lub charakterystyki chorych na SMA z Polski
nie sy poparte dowodami naukowymi lub ich wiasnymi obserwacjami. Przyktadowo, estymacje
chorobowosci SMA w Polsce przeprowadzone przez organizacje chorych lub fundacje sg zawyzone.

Powodem powyzszego moze by¢ metoda oceny chorobowosci, np. estymacje nie uwzgledniajg
wystepowania ognisk chorych wynikajacych przede wszystkim z zamieszkania chorych w poblizu
osrodkdw medycznych. Ekstrapolacja danych z ognisk chorobowych na catg Polske moze istotnie

zawyzy¢ wskazniki chorobowosci.
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Tabela 33. Kwestionariusz przestany uczestnikom badania.

Kwestionariusz dotyczy chorych na rdzeniowy zanik miesni (ang. Spinal Muscular Atrophy, SMA).

Prosze o wypetnienie kwestionariusza w oparciu o wiasne do$wiadczenie i obserwacje lub dostepne wiarygodne zrddta
informacji odnoszace sie do przedstawionych zagadnien.

Uprzejmie prosimy o podanie imienia, nazwiska i
nazwy osrodka medycznego:

Pani/Pana dane osobowe zostang udostepnione
wytacznie Agencji Oceny Technologii Medycznych i
Taryfikacji na jej prosbe, ale nie zostang
przedstawione publicznie w Zadnym opracowaniu.

Prosze o odpowiedz na ponizsze pytania dotyczace epidemiologii SMA.

Ilu w Pani/Pana opinii chorych na SMA zyje w Polsce?

Ilu chorych na SMA objetych jest opiekg w Pani/Pana osrodku?

Ilu w Pani/Pana opinii chorych na SMA jest diagnozowanych w Polsce rocznie?

Tlu chorych na SMA diagnozowanych jest w Pani/Pana osrodku lub rozpoczyna w nim
leczenie rocznie?

Prosze o wskazanie odsetka pacjentéw z danym typem SMA w momencie diagnozy oraz wsrdd wszystkich chorych objetych
opiekg w Pani/Pana osrodku w chwili obecnej.

SMAO0/1 SMA 2 SMA 3 SMA 4 suma
W momencie diagnozy 100%
WSsrod leczonych w osrodku 100%

Prosze o wskazanie odsetka pacjentéw z danym typem SMA, u ktdrych jest wskazane stosowanie nusinersenu uwzgledniajac
istniejace przeciwskazania medyczne, choroby towarzyszace i potrzebe leczenia.

SMAO/1 SMA 2 SMA 3 SMA 4

% pacjentow:

Czy w Pani/Pana opinii osiggniecie tzw. kamieni milowych rozwoju zdolnosci motorycznych (np. pacjent lezagcy - siedzacy bez
wsparcia - stojacy i chodzacy bez pomocy) ma istotny wptyw na:

e jako$¢ zycia pacjentow i ich opiekunéw (np. pacjent chodzacy bez pomocy ma
wyzszg jako$¢ zycia niz pacjent w tym samym wieku mogacy wytgcznie siedzie¢
bez wsparcia)

e  ryzyko zgonu (np. pacjent chodzacy bez pomocy ma nizsze ryzyko zgonu niz
pacjent w tym samym wieku mogacy wytacznie siedzie¢ bez wsparcia)

Zaktadajac, ze chory z danym typem SMA rozwija zdolnosci motoryczne dotychczas nieosiggalne dla tego typu SMA, prosze o
wskazanie jak w Pani/Pana opinii wygladatoby przezycie takiego chorego w skali od 0 do 10, gdzie: 0 oznacza dotychczasowe
przezycie catkowite chorych na dany typu SMA, a 10 — przezycie catkowite chorych na SMA wyzszego stopnia.

e  Chory na SMA typ 1 rozwija zdolnosci motoryczne charakterystyczne tylko dla

typu 2
0 — przezycie jak dla SMA 1; 10 — przezycie jak dla SMA 2;

e  Chory na SMA typ 2 rozwija zdolnosci motoryczne charakterystyczne tylko dla
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typu 3 (samodzielnie chodzi)
0 — przezycie jak dla SMA 2; 10 — przezycie jak dla SMA 3 / os6b zdrowych;

Ponizej prosze o podanie:
e  odsetka pacjentéw z danym typem SMA, u ktdrych wdrazane sg poszczegdlne sktadowe opieki (za 100% prosze
przyja¢ wszystkich pacjentéw z danym typem SMA) i/lub
e Srednich wskaznikéw zuzycia zasobow medycznych (np. wizyt, hospitalizacji) wsrdd pacjentéw z danym typem SMA

SMA 0/1 SMA 2 SMA3/4

e % pacjentow wentylowanych mechanicznie w domu:

e Srednia liczba hospitalizacji w roku:

Jaki jest najczestszy powdd hospitalizacji?

e Srednia liczba wizyt w poradni specjalistycznej w roku:

Jak najczesciej rozliczane sa te wizyty z NFZ?
Prosze o podanie kodu Swiadczenia, grupy rozliczeniowej
(W11, W12, ...) lub krotkiego opisu.

e Srednia liczba prywatnych konsultacji z lekarzem w roku:

e % pacjentow z zywieniem dojelitowym w warunkach
domowych:

Srednia liczba dni z zywieniem dojelitowym w roku:

e % pacjentow z zywieniem pozajelitowym w warunkach
domowych:

e Srednia liczba dni z zywieniem pozajelitowym w roku:

e % wymagajacych leczenia refluksu zotgdkowo-przetykowego:

Jaka terapie najczesciej stosuje sie w leczeniu refluksu u
chorych na SMA?

e % pacjentdow wymagajacych suplementacji witamin i
mineratow:

Jakie suplementy najczesciej stosowane sg u chorych na SMA i
w jakich dawkach?

e % pacjentdw rehabilitowanych w osrodku/oddziale dziennym:

Srednia liczba dni rehabilitacji w roku:

e % pacjentéw rehabilitowanych w domu:

Srednia liczba domowych porad rehabilitacyjnych w roku:

Srednia liczba wizyt/zabiegéw fizjoterapeutycznych
finansowanych przez NFZ w roku:

Srednia liczba wizyt/zabiegéw fizjoterapeutycznych
finansowanych przez opiekundéw w roku:

e % pacjentow rehabilitowanych w ramach stacjonarnej
rehabilitacji neurologicznej:

. % pacjentow stosujacych ortezy:

e % pacjentow stosujacych pionizatory:

e % pacjentow wymagajacych wozka inwalidzkiego:
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. Inne — prosze o

wskazanie jakie:

Jaka operacja skoliozy u chorych na SMA jest
przeprowadzana najczesciej?

Prosze o krotka odpowiedZ lub wskazanie kodu grupy
wg JGP w ramach ktorej rozliczane sa te zabiegu
najczesciey.

Prosze o podanie Pani/Pana opinii na temat metod postepowania z pacjentem leczonym nusinersen w ramach programu
lekowego.

Nusinersen podawany jest w formie wlewu dooponowego przez naktucie ledzwiowe i moze wymagac sedacji.

Jaki bedzie odsetek podawania nusinersenu w warunkach
ambulatoryjnych (u pozostatych hospitalizacja jednodniowa)?

W chwili obecnej NFZ wycenia ,wprowadzenia cewnika do przestrzeni
nadtwarddwkowej, podpajeczyndwkowej lub podtwardéwkowej rdzenia z
przerwanym lub ciggtym wlewem leku” w warunkach ambulatoryjnych
(grupa Z105) na poziomie okoto 200 zi.

Czy koszt podawania nusinersenu na poziomie kosztu ,porady
ambulatoryjnej” w ramach programu (okoto 100 zt) dla podawania w
warunkach ambulatoryjnych oraz kosztu osobodnia hospitalizacji w
ramach programu (okoto 500 zt) dla podawania wymagajgcego
hospitalizacji bedzie w Pani/Pana ocenie wystarczajacy?

Jezeli nie, prosze o podanie oczekiwanego kosztu podawania lub
wskazanie innego $wiadczenia (np. Z105 dla podawania
ambulatoryjnego)

Dziekujemy za wypetnienie ankiety!
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Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej i perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w

leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Ocena zasadnos$ci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej i perspektywy spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w

leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach polskich.
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Ocena zasadnosci ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego, perspektywy wspdlnej i perspektywy

spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem

miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach

polskich.

12.2. MACIERZE PRZEJSC MIEDZY STANAMI — TYP I SMA

Nusinersen: HINE Responder Definition

Transition Probabilities: Day 64

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Baseline  10% 48% 32% 4% 6%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W
w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 183

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Wsn 50% 25% 13% 13%
Nimp 3% 53% 33% 6% 6%
Imp 0% 21% 53% 11% 16%
Sits wo 67% 0% 33% 0%
Stands w 0% 100% 0% 0% 0%
Walks w 0% 100% 0% 0% 0%
S/W w/o 0% 100% 0% 0%
Loss 100% 0%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W
w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 302

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Wsn 25% 25% 25% 25%
Nimp 0% 56% 38% 0% 6%
Imp 0% 15% 54% 31% 0%
Sits wo 100% 0% 0% 0%
Stands w 0% 100% 0% 0% 0%
Walks w 0% 100% 0% 0% 0%
S/W w/o 0% 100% 0% 0%
Loss 100% 0%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W
w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 394

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Wsn 100% 0% 0% 0%
Nimp 0% 71% 29% 0% 0%
Imp 0% 8% 92% 0% 0%
Sits wo 71% 14% 14% 0%
Stands w 0% 100% 0% 0% 0%
Walks w 0% 100% 0% 0% 0%
S/W w/o 0% 100% 0% 0%
Loss 100% 0%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W

w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Nusinersen: CHOP INTEND Responder Definition

Transition Probabilities: Day 64

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Baseline 11% 29% 49% 4% 6%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W

w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 183
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Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Wsn 25% 25% 25% 25%
Nimp 11% 26% 42% 5% 16%
Imp 3% 6% 81% 8% 3%
Sits wo 67% 0% 33% 0%
Stands w 0% 100% 0% 0% 0%
Walks w 0% 100% 0% 0% 0%
S/W w/o 0% 100% 0% 0%
Loss 100% 0%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIIa motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W
w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 302

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Wsn 25% 25% 25% 25%
Nimp 17% 17% 33% 17% 17%
Imp 0% 4% 83% 13% 0%
Sits wo 100% 0% 0% 0%
Stands w 0% 100% 0% 0% 0%
Walks w 0% 100% 0% 0% 0%
S/W w/o 0% 100% 0% 0%
Loss 100% 0%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W
w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 394

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Wsn 0% 0% 100% 0%
Nimp 33% 0% 67% 0% 0%
Imp 0% 7% 93% 0% 0%
Sits wo 71% 14% 14% 0%
Stands w 0% 100% 0% 0% 0%
Walks w 0% 100% 0% 0% 0%
S/W w/o 0% 100% 0% 0%
Loss 100% 0%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W

w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Nusinersen: Combined Responder Definition

Transition Probabilities: Day 64

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Baseline 9% 20% 61% 4% 6%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W
w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 183

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Wsn 17% 33% 33% 17%
Nimp 0% 13% 69% 6% 13%
Imp 5% 5% 76% 7% 7%
Sits wo 67% 0% 33% 0%
Stands w 0% 100% 0% 0% 0%
Walks w 0% 100% 0% 0% 0%
S/W w/o 0% 100% 0% 0%
Loss 100% 0%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W
w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 302
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spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem

miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach

polskich.

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Wsn 0% 0% 50% 50%
Nimp 25% 0% 50% 0% 25%
Imp 0% 4% 81% 15% 0%
Sits wo 100% 0% 0% 0%
Stands w 0% 100% 0% 0% 0%
Walks w 0% 100% 0% 0% 0%
S/W w/o 0% 100% 0% 0%
Loss 100% 0%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIIa motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W
w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 394

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Wsn 0% 0% 100% 0%
Nimp 100% 0% 0% 0% 0%
Imp 0% 6% 94% 0% 0%
Sits wo 71% 14% 14% 0%
Stands w 0% 100% 0% 0% 0%
Walks w 0% 100% 0% 0% 0%
S/W w/o 0% 100% 0% 0%
Loss 100% 0%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W

w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Nusinersen: After Trial Follow-up

Transition Probabilities

Wsn Nimp Imp Sits wo Stands w Walks w S/W w/o Loss
Wsn 100% 0% 0%
Nimp 72% 28% 0%
Imp 60% 40%
Sits wo 0% 100%
Stands w 58% 42%
Walks w 58% 42%
S/W w/o 0% 100%
Loss 100%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W

w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Example Calculation

Transition probability to the next best health state from the health state Stands With Assistance:

63.0 — 52.7

Rate of CI increasepe, monen, X Cycle length) . < ( 1.09 x 4 ))
= Min|(1,
Clwalkiny - Clstanding

transition porbabilitysanaing to waiking = Min (1, <
=42%,

transition porbabilitysanaing to standging = 1 — transition porbabilitysanaing to waiking = 58%;
where CI is the mean CHOP INTEND score.

Real-World Care: HINE Responder Definition

Transition Probabilities: Day 64

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Baseline  24% 46% 17% 0% 12%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W
w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.
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Transition Probabilities: Day 183

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Wsn 29% 0% 0% 71%
Nimp 28% 50% 0% 6% 17%
Imp 0% 71% 14% 0% 14%
Sits wo 0% 100% 0%
Stands w
Walks w
S/W w/o
Loss 100% 0%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W
w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 302

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Wsn 67% 17% 0% 17%
Nimp 0% 90% 0% 10%
Imp 0% 100% 0% 0%
Sits wo 0% 100% 0%
Stands w
Walks w
S/W w/o
Loss 100% 0%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W
w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 394

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead

Wsn 100% 0% 0% 0%
Nimp 0% 100% 0% 0%
Imp 0% 0% 100% 0%
Sits wo 0% 100% 0%
Stands w

Walks w

S/W w/o

Loss 100% 0%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W

w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Real-World Care: CHOP INTEND Responder Definition

Transition Probabilities: Day 64

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Baseline  37% 49% 2% 12%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W
w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 183

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Wsn 64% 0% 0% 36%
Nimp 39% 33% 0% 6% 22%
Imp 0% 0% 100% 0% 0%
Sits wo 0% 100% 0%
Stands w
Walks w
S/W w/o
Loss 100% 0%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W
w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.
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spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem

miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach
polskich.

Transition Probabilities: Day 302

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Wsn 82% 0% 0% 18%
Nimp 33% 50% 17% 0%
Imp 0% 0% 100% 0%
Sits wo 0% 100% 0%
Stands w
Walks w
S/W w/o
Loss 100% 0%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIIa motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W
w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 394

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead

Wsn 100% 0% 0% 0%
Nimp 100% 0% 0% 0%
Imp 0% 0% 100% 0%
Sits wo 0% 100% 0%
Stands w

Walks w

S/W w/o

Loss 100% 0%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W

w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Real-World Care: Combined Responder Definition

Transition Probabilities: Day 64

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Baseline  34% 37% 17% 12%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W
w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 183

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Wsn 69% 0% 0% 31%
Nimp 17% 33% 8% 8% 33%
Imp 57% 29% 0% 0% 14%
Sits wo 0% 100% 0%
Stands w
Walks w
S/W w/o
Loss 100% 0%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W
w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 302

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead
Wsn 80% 0% 0% 20%
Nimp 33% 50% 17% 0%
Imp 100% 0% 0% 0%
Sits wo 0% 100% 0%
Stands w
Walks w
S/W w/o
Loss 100% 0%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIIa motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W
w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.
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Transition Probabilities: Day 394

Wsn Nimp Imp Sits wo Standsw  Walks w S/W w/o Loss Dead

Wsn 100% 0% 0% 0%
Nimp 100% 0% 0% 0%
Imp 0% 0% 100% 0%
Sits wo 0% 100% 0%
Stands w

Walks w

S/W w/o

Loss 100% 0%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIIa motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W

w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Real-World Care: After Trial Follow-up

Transition Probabilities

Wsn Nimp Imp Sits wo Stands w Walks w S/W w/o Loss
Wsh 100%
Nimp 95% 5%
Imp 0% 41% 59%
Sits wo 41% 59%
Stands w 100% 0% 0%
Walks w 61% 39% 0%
S/W w/o 61% 39% 0%
Loss 100%

Imp = improvement; Loss = loss of Type II/IIla motor function; Nimp = stabilization of baseline function; S/W

w/o = stands/walks unaided; Sits wo = sits without support; Stands w = stands with assistance; Walks w = walks with
assistance; Wsn = worsened.

Example Calculation

Transition probability to the next worse health state from the health state Walks With Assistance:

iy oy . Rate of CI decrease. nXCycle length . 1.57x4
transition porbability,,,; ing = Min|( 1, ber mont = Min(1, =61%,
walking to standing Chyatking—Clstanding 63.0-52.7

transition porbability,qiking to waiking = 1 — transition porbability,,qiking to stanaing = 39%,
where CI is the mean CHOP INTEND score.

12.3. MACIERZE PRZEJSC MIEDZY STANAMI — TYP II SMA
Nusinersen

Transition Probabilities: Day 92

Wsn Nimp Mild Mod S/W w S w/o W w/o Loss Dead
Baseline 26% 10% 21% 31% 6% 5% 1% 0%

Loss = loss of Type II/IIIa motor function; Mild = mild improvement; Mod = moderate improvement; Nimp = stabilization of

baseline function; S w/o = stands unaided; S/W w = stands/walks with assistance; W w/o = walks unaided; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 169

Wsn Nimp Mild Mod S/W w S w/o W w/o Loss Dead
Wsn 50% 18% 9% 23% 0%
Nimp 38% 13% 38% 13% 0%
Mild 17% 6% 28% 44% 6% 0%
Mod 4% 8% 12% 73% 4% 0%
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spotecznej stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem

miesni zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5 w ramach programu lekowego w warunkach

polskich.

Wsn Nimp Mild Mod S/W w S w/o W w/o Loss Dead
S/W w 80% 20% 0% 0%
S w/o 100% 0% 0% 0%
W w/o 0% 100% 0% 0%
Loss 100% 0% 0%

Loss = loss of Type II/IIIa motor function; Mild = mild improvement; Mod = moderate improvement; Nimp = stabilization of

baseline function; S w/o = stands unaided; S/W w = stands/walks with assistance; W w/o = walks unaided; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 274

Wsn
Wsn 61%
Nimp 25%
Mild 8%
Mod 0%
S/W w
S w/o
W w/o
Loss

Nimp
11%
25%
0%
9%

Mild
11%
38%
38%
3%

Mod
11%
13%
54%
82%

S/W w
6%

6%
71%

0%

S w/o

0%
100%
0%

W w/o

0%
100%

Loss

29%
0%
0%
100%

Dead
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%

Loss = loss of Type II/IIla motor function; Mild = mild improvement; Mod = moderate improvement; Nimp = stabilization of

baseline function; S w/o = stands unaided; S/W w = stands/walks with assistance; W w/o = walks unaided; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 365

Wsn
Wsn 71%
Nimp 14%
Mild 9%
Mod 3%
S/W w
S w/o
W w/o
Loss

Nimp
21%
29%
27%
5%

Mild
7%
57%
36%
16%

Mod
0%
0%
27%
76%

S/W w

88%

50%

S w/o

0%
60%
0%

W w/o

40%
100%

Loss

13%
0%
0%
50%

Dead
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%
0%

Loss = loss of Type II/IIIa motor function; Mild = mild improvement; Mod = moderate improvement; Nimp = stabilization of

baseline function; S w/o = stands unaided; S/W w = stands/walks with assistance; W w/o = walks unaided; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 456

Wsn
Wsn 85%
Nimp 30%
Mild 27%
Mod 0%
S/W w
S w/o

Nimp
8%
10%
7%
0%

Mild
8%
30%
33%
10%

Mod
0%

30%
33%
90%

S/W w

88%

S w/o

0%
100%

W w/o

0%

Loss

13%
0%

Dead
0%
0%
0%
0%
0%
0%
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Wsn Nimp Mild Mod S/W w S w/o W w/o Loss Dead
W w/o 0% 100% 0% 0%
Loss 50% 50% 0%

Loss = loss of Type II/IIla motor function; Mild = mild improvement; Mod = moderate improvement; Nimp = stabilization of

baseline function; S w/o = stands unaided; S/W w = stands/walks with assistance; W w/o = walks unaided; Wsn = worsened.

Nusinersen: After Trial Follow-up

Transition Probabilities

Wsn Nimp Mild Mod S/W w S w/o W w/o Loss
Wsn 100%
Nimp 100%
Mild 87% 13%
Mod 87% 13%
S/W w 87% 13%
S w/o 88% 12%
W w/o 100%
Loss 100%

Loss = loss of Type II/IIIa motor function; Mild = mild improvement; Mod = moderate improvement; Nimp = stabilization of

baseline function; S w/o = stands unaided; S/W w = stands/walks with assistance; W w/o = walks unaided; Wsn = worsened.

Example Calculation

Transition probability to the next best health state from the health state Stands With Assistance:

g oy . Rate of HFMSE increase. thXCycle length . 0.27x.2
transition porbabilitysanaing to watking = Min | 1, perImon = Min(1, =12%,
HFMSEwatking—HFMSEstanding 51.0-37.55

transition porbabilitysanaing to stanaing = 1 — transition porbabilitysanaing to waiking = 88%;

where HFMSE is the mean HFMSE score.
Real-World Care

Transition Probabilities: Day 92

Wsn Nimp Mild Mod S/W w S w/o W w/o Loss Dead
Baseline 31% 14% 21% 14% 10% 7% 2% 0% 0%

Loss = loss of Type II/IIla motor function; Mild = mild improvement; Mod = moderate improvement; Nimp = stabilization of

baseline function; S w/o = stands unaided; S/W w = stands/walks with assistance; W w/o = walks unaided; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 169

Wsn Nimp Mild Mod S/W w S w/o W w/o Loss Dead
Wsn 54% 8% 23% 15% 0%
Nimp 17% 67% 0% 17% 0%
Mild 0% 33% 56% 0% 11% 0%
Mod 0% 0% 17% 83% 0% 0%
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Wsn Nimp Mild Mod S/W w S w/o W w/o Loss Dead
S/W w 50% 0% 25% 25% 0%
S w/o 33% 33% 33% 0% 0%
W w/o 100% 0% 0% 0%
Loss 100% 0%

Loss = loss of Type II/IIIa motor function; Mild = mild improvement; Mod = moderate improvement; Nimp = stabilization of
baseline function; S w/o = stands unaided; S/W w = stands/walks with assistance; W w/o = walks unaided; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 274

Wsn Nimp Mild Mod S/W w S w/o W w/o Loss Dead
Wsn 63% 38% 0% 0% 0%
Nimp 38% 25% 38% 0% 0%
Mild 33% 11% 33% 22% 0%
Mod 38% 0% 13% 50% 0%
S/W w 75% 0% 25% 0%
S w/o 50% 50% 0% 0%
W w/o 50% 0% 50% 0% 0%
Loss 100% 0%

Loss = loss of Type II/IIla motor function; Mild = mild improvement; Mod = moderate improvement; Nimp = stabilization of

baseline function; S w/o = stands unaided; S/W w = stands/walks with assistance; W w/o = walks unaided; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 365

Wsn Nimp Mild Mod S/W w S w/o W w/o Loss Dead
Wsn 79% 21% 0% 0% 0%
Nimp 50% 50% 0% 0% 0%
Mild 43% 0% 57% 0% 0%
Mod 0% 17% 17% 67% 0%
S/W w 75% 25% 0% 0%
Sw/o 100% 0% 0% 0%
W w/o 0% 100% 0% 0%
Loss 100% 0%

Loss = loss of Type II/IIIa motor function; Mild = mild improvement; Mod = moderate improvement; Nimp = stabilization of

baseline function; S w/o = stands unaided; S/W w = stands/walks with assistance; W w/o = walks unaided; Wsn = worsened.

Transition Probabilities: Day 456

Wsn Nimp Mild Mod S/W w S w/o W w/o Loss Dead
Wsn 71% 12% 6% 12% 0%
Nimp 57% 29% 14% 0% 0%
Mild 40% 20% 40% 0% 0%
Mod 0% 0% 0% 100% 0%
S/W w 67% 0% 33% 0%
S w/o 100% 0% 0% 0%
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Wsn Nimp Mild Mod S/W w S w/o W w/o Loss Dead
W w/o 50% 50% 0% 0%
Loss 100% 0%

Loss = loss of Type II/IIla motor function; Mild = mild improvement; Mod = moderate improvement; Nimp = stabilization of

baseline function; S w/o = stands unaided; S/W w = stands/walks with assistance; W w/o = walks unaided; Wsn = worsened.

Real-World Care: After Trial Follow-up

Transition Probabilities

Wsn Nimp Mild Mod S/W w S w/o W w/o Loss
Wsn 100%
Nimp 9% 91%
Mild 9% 91%
Mod 9% 91%
S/W w 94% 6%
S w/o 6% 94%
W w/o 6% 94%
Loss 100%

Loss = loss of Type II/IIIa motor function; Mild = mild improvement; Mod = moderate improvement; Nimp = stabilization of

baseline function; S w/o = stands unaided; S/W w = stands/walks with assistance; W w/o = walks unaided; Wsn = worsened.

Example Calculation

Transition probability to the next best health state from the health state Stands With Assistance:

g oy . Rate of HFMSE increase. thXCycle length . 0.13%x.1
transition porbabilitysanaing to watking = Min | 1, perImon = Min(1, = 6%,
HFMSEwatking—HFMSEstanding 51.0-37.5

transition porbabilitysanaing to stanaing = 1 — transition porbabilitysanaing to waiking = 94%;

where HFMSE is the mean HFMSE score.

12.4. MACIERZE PRZEJSC MIEDZY STANAMI — TYP III SMA

Nusinersen

Transition Probabilities: Nusinersen, Day 92

Ambulatory Nonambulatory
Ambulatory 100% 0%
Nonambulatory 25% 75%
Transition Probabilities: Nusinersen, Days 169 and 253

Ambulatory Nonambulatory
Ambulatory 100% 0%
Nonambulatory 0% 100%

Transition Probabilities: Nusinersen, Day 350

Ambulatory Nonambulatory
Ambulatory 100% 0%
Nonambulatory 33% 67%

Transition Probabilities: Nusinersen, Days 450 to 750
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Ambulatory Nonambulatory
Ambulatory 100% 0%
Nonambulatory 0% 100%

Nusinersen: After Trial Follow-up

Transition Probabilities: Nusinersen, After Trial Follow-up

Ambulatory Nonambulatory
Nonambulatory 50% 50%

Real-World Care

Transition Probabilities: Real-World Care, Days 92 to 715

Ambulatory Nonambulatory
Ambulatory 100% 0%
Nonambulatory 0% 100%

Real-World Care: After Trial Follow-up

Transition Probabilities: Real-World Care, After Trial Follow-up

Ambulatory Nonambulatory
Nonambulatory 0% 100%

12.5. WYNIKI MAPOWANIA PEDSQL NA EQ-5D

Summary of Mapped EQ-5D Utility Index Score From First Algorithm by Visit: ITT Population, Main Analysis

Study Wsn Nimp Mild Mod S/W w Sw/o W w/o Loss
Visit Statistics (N =131) (N=146) (N=79) (N=154) (N=53) (N =28) (N = 10) (N=11)
Screenin n 0 83 0 0 10 4 0 0
g Mean 0.790 0.870 0.794
SE 0.0153 0.0366 0.0881
Min 0.464 0.642 0.612
Q1 0.711 0.790 0.651
Median 0.794 0.894 0.783
Q3 0.908 0.965 0.938
Max 1.000 1.000 1.000
Day92 n 29 12 21 24 7 5 1 1
Mean 0.755 0.730 0.720 0.746 0.885 0.812 0.841 0.800
SE 0.0262 0.0307 0.0370 0.0347 0.0436 0.0726
Min 0.555 0.528 0.367 0.314 0.682 0.568 0.841 0.800
Q1 0.612 0.668 0.590 0.617 0.799 0.745 0.841 0.800
Median 0.751 0.712 0.755 0.753 0.908 0.836 0.841 0.800
Q3 0.880 0.811 0.815 0.891 0.991 0.953 0.841 0.800
Max 0.992 0.888 0.995 1.000 1.000 0.957 0.841 0.800
Day 169 n 25 14 16 34 8 6 2 1
Mean 0.711 0.793 0.737 0.773 0.799 0.845 0.977 0.787
SE 0.0327 0.0504 0.0343 0.0282 0.0502 0.0413 0.0233
Min 0.305 0.441 0.362 0.428 0.534 0.688 0.953 0.787
Q1 0.607 0.625 0.648 0.647 0.731 0.811 0.953 0.787
Median 0.729 0.906 0.734 0.820 0.810 0.838 0.977 0.787
Q3 0.855 0.948 0.837 0.923 0.886 0.902 1.000 0.787
Max 0.944 0.981 0.916 0.995 1.000 0.990 1.000 0.787
Day 274 n 25 13 15 35 11 5 2 2
Mean 0.729 0.789 0.733 0.764 0.808 0.789 0.870 0.706
SE 0.0324 0.0335 0.0375 0.0262 0.0345 0.0678 0.1302 0.0102
Min 0.376 0.633 0.381 0.367 0.637 0.591 0.740 0.696
Q1 0.624 0.689 0.654 0.657 0.719 0.701 0.740 0.696
Median 0.768 0.770 0.737 0.779 0.798 0.788 0.870 0.706
Q3 0.824 0.868 0.816 0.896 0.898 0.889 1.000 0.716
Max 1.000 1.000 0.955 1.000 1.000 0.976 1.000 0.716
Day 365 n 26 16 16 30 9 4 4 3
Mean 0.717 0.710 0.679 0.778 0.779 0.791 0.851 0.764
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Study
Visit

Day 456

Totala

Statistics
SE

Min

Q1
Median
Q3
Max

n

Mean
SE

Min

Q1

Median

Q3
Max

n

Mean
SE

Min

Q1
Median
Q3

Max

Wsn
(N =131)
0.0305
0.313
0.631
0.717
0.822
0.978
26
0.732
0.0282
0.381
0.663
0.726

0.838
1.000
131
0.730
0.0132
0.305
0.624
0.729
0.849
1.000

Nimp
(N = 146)
0.0407
0.318
0.616
0.720
0.831
0.951
8
0.769
0.0521
0.508
0.673
0.789

0.880
0.959
63
0.756
0.0188
0.318
0.650
0.753
0.888
1.000

Mild
(N = 79)
0.0428
0.370
0.559
0.719
0.801
0.963

11

0.710
0.0458
0.514
0.538
0.722

0.857
0.947
79
0.716
0.0174
0.362
0.614
0.732
0.827
0.995

Mod
(N = 154)
0.0373
0.309
0.649
0.823
0.951
1.000
31
0.755
0.0349
0.141
0.668
0.835

0.883
1.000
154
0.764
0.0142
0.141
0.649
0.782
0.909
1.000

S/W w
(N =53)
0.0371
0.592
0.737
0.787
0.808
1.000
8
0.778
0.0397
0.595
0.710
0.767

0.862
0.949
43
0.807
0.0182
0.534
0.719
0.799
0.898
1.000

S w/o
(N =28)
0.0570
0.688
0.700
0.770
0.882
0.935
4
0.770
0.0694
0.635
0.651
0.771

0.889
0.905
24
0.805
0.0256
0.568
0.694
0.822
0.903
0.990

W w/o
(N = 10)
0.0394
0.750
0.789
0.866
0.913
0.922

1

0.838

0.838
0.838
0.838

0.838
0.838
10
0.878
0.0297
0.740
0.827
0.873
0.953
1.000

Loss
(N=11)
0.0466
0.675
0.675
0.786
0.832
0.832
4
0.805
0.0784
0.592
0.699
0.832

0.911
0.964
11
0.774
0.0303
0.592
0.696
0.787
0.832
0.964

ITT = intention to treat; Loss = loss of Type II/IIIa motor function; Max = maximum; Mild = mild improvement; Min = minimum;
Mod = moderate improvement; Nimp = stabilization of baseline function; Q1 = first quartile; Q3 = third quartile; S w/o = stands unaided; S/W

w = stands/walks with assistance; SE = standard error; W w/o = walks unaided; Wsn = worsened.

a The summaries are calculated using all utility index values for the patients in a corresponding health state during the treatment period (i.e.,

day 92 through day 456).

Note: The counts in the column headers represent the number of patients in the health state with available utility values during the clinical trial

period (i.e., screening through day 456). No death has been observed in the CHERISH clinical trial.

Summary of Mapped EQ-5D Utility Index Score From Second Algorithm by Visit: ITT Population, Main Analysis

Study
Visit
Screenin
g

Day 92

Day 169

Day 274

Statistics
n

Mean
SE

Min

Q1
Median
Q3
Max

n

Mean
SE

Min

Q1
Median
Q3
Max

n

Mean
SE

Min

Q1

Median

Q3
Max
n
Mean
SE
Min
Q1

Wsh
(N =131)
0

29
0.697
0.0274
0.500
0.545
0.704
0.816
0.948
25
0.653
0.0334
0.242
0.544
0.657

0.799
0.889
25
0.673
0.0331
0.294
0.566

Nimp
(N = 146)
83
0.732
0.0157
0.408
0.644
0.743
0.836
1.000
12
0.672
0.0303
0.464
0.610
0.652
0.758
0.824
14
0.738
0.0501
0.373
0.570
0.847

0.884
0.928
13
0.736
0.0345
0.584
0.637

Mild
(N = 79)
0

21
0.660
0.0380
0.300
0.532
0.692
0.763
0.943
16
0.673
0.0359
0.281
0.581
0.672

0.787
0.848
15
0.672
0.0388
0.312
0.599

Mod
(N = 154)
0

24
0.689
0.0361
0.242
0.549
0.683
0.838
1.000
34
0.713
0.0285
0.370
0.578
0.770

0.856
0.943
35
0.704
0.0271
0.295
0.600

S/W w
(N =53)
10
0.812
0.0374
0.579
0.730
0.844
0.914
0.948
7
0.831
0.0452
0.611
0.758
0.843
0.917
0.967
8
0.740
0.0514
0.470
0.667
0.758

0.831
0.938
11
0.751
0.0360
0.573
0.655

S w/o
(N = 28)
4
0.741
0.0949
0.556
0.591
0.714
0.890
0.980
5
0.750
0.0736
0.504
0.682
0.771
0.891
0.901
6
0.779
0.0419
0.624
0.736
0.770

0.852
0.924
5
0.726
0.0687
0.528
0.637

W w/o
(N = 10)
0

1
0.767

0.767
0.767
0.767
0.767
0.767
2
0.930
0.0315
0.898
0.898
0.930

0.962
0.962
2
0.811
0.1472
0.664
0.664

Loss
(N=11)
0

1
0.754

0.754
0.754
0.754
0.754
0.754
1

0.721

0.721
0.721
0.721

0.721
0.721
2
0.640
0.0099
0.630
0.630
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polskich.

Study Wsn Nimp Mild Mod S/W w S w/o W w/o Loss

Visit Statistics (N =131) (N=146) (N =79) (N=154) (N =53) (N = 28) (N =10) (N=11)
Median 0.715 0.716 0.673 0.704 0.739 0.714 0.811 0.640
Q3 0.758 0.811 0.765 0.835 0.843 0.840 0.959 0.650
Max 0.943 0.967 0.902 1.000 0.955 0.911 0.959 0.650

Day 365 n 26 16 16 30 9 4 4 3
Mean 0.658 0.652 0.618 0.716 0.718 0.729 0.782 0.698
SE 0.0313 0.0412 0.0428 0.0379 0.0383 0.0571 0.0402 0.0474
Min 0.245 0.263 0.310 0.236 0.529 0.625 0.683 0.607
Q1 0.572 0.547 0.491 0.594 0.666 0.637 0.718 0.607
Median 0.657 0.666 0.657 0.764 0.742 0.711 0.791 0.720
Q3 0.762 0.771 0.730 0.893 0.759 0.821 0.846 0.766
Max 0.925 0.900 0.909 0.953 0.938 0.871 0.863 0.766

Day 456 n 26 8 11 31 8 4 1 4
Mean 0.676 0.708 0.648 0.695 0.710 0.705 0.765 0.739
SE 0.0290 0.0546 0.0460 0.0359 0.0395 0.0673 0.0794
Min 0.312 0.430 0.438 0.068 0.530 0.574 0.765 0.523
Q1 0.603 0.609 0.483 0.613 0.638 0.590 0.765 0.631
Median 0.678 0.731 0.666 0.768 0.706 0.702 0.765 0.765
Q3 0.776 0.827 0.790 0.827 0.794 0.820 0.765 0.847
Max 0.955 0.904 0.896 0.979 0.876 0.841 0.765 0.901

Totala n 131 63 79 154 43 24 10 11
Mean 0.672 0.699 0.655 0.704 0.747 0.741 0.814 0.709
SE 0.0136 0.0191 0.0177 0.0145 0.0188 0.0257 0.0334 0.0309
Min 0.242 0.263 0.281 0.068 0.470 0.504 0.664 0.523
Q1 0.563 0.599 0.545 0.590 0.655 0.631 0.753 0.630
Median 0.663 0.698 0.672 0.721 0.744 0.762 0.798 0.721
Q3 0.794 0.839 0.773 0.845 0.843 0.846 0.898 0.766
Max 0.955 0.967 0.943 1.000 0.967 0.924 0.962 0.901

ITT = intention to treat; Loss = loss of Type II/IlIa motor function; Max = maximum; Mild = mild improvement; Min = minimum;

Mod = moderate improvement; Nimp = stabilization of baseline function; Q1 = first quartile; Q3 = third quartile; S w/o = stands unaided; S/W
w = stands/walks with assistance; SE = standard error; W w/o = walks unaided; Wsn = worsened.

a The summaries are calculated using all utility index values for the patients in a corresponding health state during the treatment period (i.e.,
day 92 through day 456).

Note: The counts in the column headers represent the number of patients in the health state with available utility values during the clinical trial
period (i.e., screening through day 456). No death has been observed in the CHERISH clinical trial.
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12.6. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 36. Ocena zgodnosci analizy ekonomicznej z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTMiT.

| Pytanie

Odpowiedz Odwotanie® |

Czes¢ 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie
ekonomicznej sg aktualne na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

lip 2017

Czy informacje w zakresie cen oraz
poziomu i sposobu finansowania
technologii wnioskowanej i technologii
opcjonalnych s3 aktualne na dzien ztozenia
whniosku?

TAK

Rozdziaty 2.1. i
3.7.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (od 1 lip
2017)

Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej i
technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
3.6.

Aktualny przeglad (ref. [41])

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladéw systematycznych
(uzytecznosci, konwergencji wynikow, itp.)
s aktualne na dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 3.6. i
6.2.

Ostatnie aktualizacje 25 lip
2017

§ 5. ust 1.

Czy analiza ekonomiczna zawiera:

pkt 1

e analize podstawowg?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

e analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 4.2.

pkt 3

e przeglad systematyczny
opublikowanych analiz ekonomicznych,
w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej
technologii z kosztami i efektami
technologii opcjonalnej w populacji
wskazanej we wniosku, a jezeli analizy
dla populacji wskazanej we wniosku nie
zostaty opublikowane - w populacji
szerszej niz wskazana we wniosku?

TAK

Rozdziat 6.2.

§ 5. ust 2.

Czy analiza podstawowa zawiera:

pkt 1lita

o zestawienie oszacowan kosztow i
wynikéw zdrowotnych wynikajacych
wnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania
kosztéw stosowania kazdej z
technologii?

TAK

Tabele 19.-22.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt1litb

e zestawienie oszacowan kosztow i
wynikdw zdrowotnych wynikajacych
whnioskowanej technologii oraz
poréwnywanych technologii
opcjonalnych wskazanej we wniosku, z
wyszczegdlnieniem oszacowania
wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii?

TAK

Tabele 19.-22.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

e o0szacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia

TAK

Tabele 19.-22.;
Por. rozdziaty
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| Pytanie

skorygowanego, o jakos¢, wynikajacego
z zastgpienia technologii opcjonalnych,
w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang
technologig?

Odpowiedz

Odwotanie ®
2.5.i3.4.

pkt 3

oszacowanie kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia, wynikajacego
z zastagpienia technologii opcjonalnych,
w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang
technologia- w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia kosztu, o
ktédrym mowa w pkt 2?

TAK

Tabele 19.-22.;
Por. rozdziaty
2.5.i3.4.

pkt 4

oszacowanie ceny zbytu netto
whnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt, o ktorym mowa w pkt 2, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tego kosztu- koszt, o
ktorym mowa w pkt 3, jest rowny
wysokosci progu, o ktérym mowa w art.
12 pkt 13 ustawy?

TAK

Tabele 19.-22.;
Por. rozdziaty
2.5.i3.4.

pkt 5

zestawienia tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i
ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktorej
mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2., 3.;
podsumowanie —
tabela 18.

pkt 6

wyszczegdlnienie zatozen, na
podstawie, ktorych dokonano
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i
ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulagcji, o ktdrej
mowa w ust. 6 pkt 3?

TAK

Rozdziaty: 2. i 3.

pkt 7

dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulagji i
oszacowan, o ktorych mowa w pkt 1-4 i
ust. 6, jak rowniez przeprowadzenie
kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci
oraz dowolnego z powigzan pomiedzy
tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
whnioskowanej technologii?

TAK

Mowa o nim
m.in. w rozdziale
3.10.

8§ 5. ust 3.

w przypadku braku réznic w wynikach
zdrowotnych pomiedzy technologia
whnioskowang a technologig opcjonalna,
przedstawienie oszacowania réznicy
pomiedzy kosztem stosowania
technologii wnioskowanej a kosztem
stosowania technologii opcjonalnej,
zamiast oszacowan, o ktdrych mowa w
ust. 2 pkt 2i 3?

TAK

Tabele 19.-22.;
Por. rozdziaty
2.5.i3.4.

8§ 5. ust 4.

przedstawienie oszacowania ceny zbytu
netto technologii wnioskowanej, przy

ktorym rdznica, o ktdrej mowa w ust. 3,
jest réwna zero, zamiast przedstawienia

TAK

Tabele 19.-22.;
Por. rozdziaty
2.5.i3.4.
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Odpowiedz

Odwotanie ®

oszacowania, o ktbrym mowa w ust. 2
pkt 4, jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w ust. 3?

§ 5. ust 5.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia
11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, oszacowania i kalkulacje

ust. 6, przedstawiono w nastepujgcych waria

ntach:

ryzyka, o ktorych mowa wart.

, 0 ktdrych mowa w ust. 2 pkt 1 lit. a, pkt 2-4 oraz

pkt 1

e 7z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 4.1.

8§ 5. ust 6.

Czy rozwazano zachodzg okolicznosci, o
ktorych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy
(obecnos¢ randomizowanych badan
klinicznych, dowodzacych wyzszosci leku
nad technologiami medycznymi dotychczas
refundowanymi w danym wskazaniu)?

TAK

Rozdziat 3.4.

pkt 1

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
whnioskowanej technologii i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych wnioskowang technologie,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby, jako liczba lat
zycia?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 2

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera
oszacowanie ilorazu kosztu stosowania
technologii opcjonalnej i wynikow
zdrowotnych uzyskanych u pacjentow
stosujgcych technologie opcjonalna,
wyrazonych, jako liczba lat zycia
skorygowanych, o jakos¢, a w
przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby -jako liczba lat
zycia, dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

pkt 3

e Czy jezeli zachodza okolicznosci, o
ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy,
analiza ekonomiczna zawiera kalkulacje
ceny zbytu netto wnioskowanej
technologii, przy ktorej wspdtczynnik, o
ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o
ktérych mowa w pkt 2?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.4.

Dane wejéciowe opisane w
rozdziatach: 2., 3.

8§ 5. ust 7.

ekonomicznej w przypadku technologii
whnioskowanej przekracza rok,
oszacowania, o ktdrych mowa w ust. 2 pkt

Czy jezeli horyzont wiasciwy dla analizy

1—4 przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci

TAK

5% dla kosztow i 3,5% dla wynikéw

Rozdziat 3.8.
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zdrowotnych?

Odpowiedz

Odwotanie ®

8§ 5. ust 8.

Czy jezeli wartosci, o ktdrych mowa w ust.
2 pkt 5, obejmujg oszacowania
uzytecznosci standw zdrowia, analiza
ekonomiczna zawiera przeglad
systematyczny badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby?

TAK

Rozdziat 3.6.

8§ 5. ust 9.

Czy analiza wrazliwosci zawiera:

pkt 1

o okreslenie zakreséw zmiennosci
wartosci wykorzystanych do uzyskania
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 2
pkt 5?

TAK

Rozdziaty 2. i 3.

pkt 2

o uzasadnienie zakresow zmiennosci, o
ktérych mowa w pkt 1?

TAK

Rozdziat 3.9.

o brak parametréw z zakresem
zmiennosci ustalonym arbitralnie?

TAK

Rozdziat 3.9.

pkt 3

e o0szacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1 (zestawienie kosztow-
konsekwencji, koszty catkowite z
obydwu perspektyw ekonomicznych,
wyniki zdrowotne w grupie), uzyskane
przy zatozeniu wartosci stanowigcych
granice zakreséw zmiennosci, o ktérych
mowa w pkt 1, zamiast wartosci
uzytych w analizie podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

Szczegoty przedstawiono w
arkuszach DSA T1 - T3 i
+PSA” modelu dotgczonego
do opracowania

e 0szacowania, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 2 (ICER jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy zatozeniu
wartosci stanowigcych granice
zakresOw zmiennosci, o ktdrych mowa
w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w
analizie podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

SzczegOty przedstawiono w
arkuszach DSAT1 - T3 i
,PSA” modelu dotgczonego
do opracowania

e 0szacowania, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 3 (ICUR jezeli liczony w analizie
podstawowej), uzyskane przy zatozeniu
wartosci stanowigcych granice
zakresOw zmiennosci, o ktdrych mowa
w pkt 1, zamiast wartosci uzytych w
analizie podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

Szczegoty przedstawiono w
arkuszach DSAT1 - T3 i
+PSA” modelu dotgczonego
do opracowania

e 0szacowania, o ktdrych mowa w ust. 2
pkt 4 (ceny zbytu netto przy ktorych
ICUR lub ostatecznie ICER = prag),
uzyskane przy zatozeniu wartosci
stanowigcych granice zakresow
zmiennosci, o ktdrych mowa w pkt 1,
zamiast wartosci uzytych w analizie
podstawowej?

TAK

Rozdziat 4.2.

Szczegoty przedstawiono w
arkuszach DSAT1 - T3 i
,PSA” modelu dotgczonego
do opracowania

§ 5. ust
10.

Czy analiza ekonomiczna zostata przeprowadzona w dwadch wariantach:

pkt 1

e 7 perspektywy podmiotu
zobowigzanego do finansowania

TAK

Rozdziat 3.2.
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$wiadczen ze $rodkéw publicznych?

Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 2

oz perspektywy wspdlnej podmiotu
zobowigzanego do finansowania
$wiadczen ze $rodkéw publicznych i
$wiadczeniobiorcy?

TAK

Rozdziat 3.2. -

§ 5.

10.

ust

Czy analize podstawowg przeprowadzono
w dwoch ww. wariantach?

TAK

Rozdziat 4.1. -

§ 5.

10.

ust

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono w
dwodch ww. wariantach?

TAK

Rozdziat 4.2. -

§ 5.

ust 5.

Czy analize podstawowg przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

TAK

Rozdziat 4.1. -

§ 5.

ust 5.

Czy analize wrazliwosci przeprowadzono
zaréwno z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli dotyczy) jak i bez
wspomnianego instrumentu?

TAK

Rozdziat 4.2. -

§ 5.

11.

ust

Czy oszacowania, o ktérych mowa w ust. 2
pkt 1—4 dokonywano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy
ekonomicznej?

TAK

Rozdziat 3.3. -

Czy przyjeto horyzont czasowy
umozliwiajacy odzwierciedlenie w
analizach wszystkich istotnych réznic w
zakresie wynikdw zdrowotnych i kosztdw,
wystepujacych pomiedzy poréwnywanymi
technologami?

TAK

Rozdziat 3.3. -

§ 5.

11.

ust

Czy do przegladow, o ktdrych mowa w ust. 1
przedstawiono:

pkt 3 i ust. 8, za

stosowano przepisy § 4 ust. 3 pkt 3 i 4, tj. czy

§4 ust.3
pkt 3

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego opublikowanych
analiz ekonomicznych (ust. 1 pkt 3)?

TAK

Tabele 27. i 28. -

§4 ust. 3
pkt 3

e opis kwerend przeprowadzonych w
bazach bibliograficznych dla przegladu
systematycznego badan pierwotnych i
wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu
choroby (ust. 8)?

TAK

Tabele 6. i 7. -

§4 ust.3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegodlnych etapach selekcji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekcji
petnych tekstow - w postaci diagramu
dla przegladu systematycznego
opublikowanych analiz ekonomicznych
(ust. 1 pkt 3)??

TAK

Rysunek 17. -

§4ust.3
pkt 4

e opis procesu selekcji badan, w
szczegolnosci liczby doniesien
naukowych wykluczonych w
poszczegdinych etapach selekgji oraz
przyczyn wykluczenia na etapie selekgji

TAK

Rysunek 13. -
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| Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®

petnych tekstow - w postaci diagramu
dla przegladu systematycznego badan
pierwotnych i wtdrnych uzytecznosci
standw zdrowia wiasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej
modelu przebiegu choroby (ust. 8)?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wigczenia i
wykluczenia z przegladu badan
pierwotnych i wtornych uzytecznosci TAK Rozdziat 3.6. -
stanow zdrowia whasciwych dla przyjetego
w analizie ekonomicznej modelu przebiegu
choroby?

Czy przedstawiono i opisano
predefiniowane kryteria wiaczenia i
wykluczenia z przegladu opublikowanych
analiz ekonomicznych?

TAK Rozdziat 6.2. -

§ 5. ust — -
11, Czy przeglad badan pierwotnych i

wtdrnych uzytecznosci stanéw zdrowia
wiasciwych dla przyjetego w analizie
ekonomicznej modelu przebiegu choroby TAK Rozdziat 3.6. -
zawiera podstawowe informacje na temat:
charakterystyki wigczonych badan, oceny
jakosci tych badan i ekstrakcji wynikow?

Czy przeglad opublikowanych analiz
ekonomicznych zawiera podstawowe
informacje na temat: charakterystyki TAK Rozdziat 6.2. -
wigczonych badan, oceny jakosci tych
badan i ekstrakcji wynikéw?

Czy w analizie uwzglednione sg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we
whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze TAK Rozdziat 2.3. -
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

§ 3. pkt 7

Czy w analizie uwzglednione sg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w

8§ 3. pkt 7 danym stanie klinicznym, we

i9 whnioskowanym wskazaniu, zgodnie ze
stanem faktycznym w dniu ztozenia
whniosku lub przedstawiono komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK Rozdziat 2.3. -

§ 8. Czy analiza zawiera:

¢ dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegoétowosci )
pkt 1 umozliwiajgcego jednoznaczng TAK Rozdziat 9.
identyfikacje kazdej z wykorzystanych
publikacji?

¢ wskazanie innych zrddet informagji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci .

pkt 2 aktow prawnych oraz danych TAK Rozdzllgh{ 23, -

osobowych autoréw niepublikowanych o

badan, analiz, ekspertyz i opinii?

Czesc¢ II. Ocena metodyki analizy ekonomicznej zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)
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AWA

Czy cel analizy zostat jasno sformutowany
(uwzgledniajac elementy schematu PICO)?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 2.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajacg dokonanie oceny)
charakterystyke poréwnywanych

interwencji?

TAK

Rozdziat 2.2. i
2.3.

AWA

Czy analiza zawiera wyczerpujaca
(umozliwiajaca dokonanie oceny)
charakterystyke modelowej populacji
pacjentow?

TAK

Rozdziat 2.4.

AWA

Czy populacja zostata okreslona zgodnie z
whnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.4.

AWA

Czy interwencja zostata okreslona zgodnie
z wnioskiem?

TAK

Rozdziat 2.2.

AWA

Czy wnioskowang technologie poréwnano
z whasciwym komparatorem?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy przyjeto wiasciwg technike
analityczng?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
3.4.

AWA

Czy przyjeta perspektywa jest wiasciwa dla
rozpatrywanego problemu decyzyjnego?

TAK

Rozdziat 3.2.

AWA

Czy skuteczno$¢ wnioskowanej technologii
w poréwnaniu z wybranym komparatorem
zostata wykazana w oparciu o przeglad
systematyczny?

TAK

Rozdziaty 2.5.,
3.4.,3.5.i3.6.

AWA

Czy przyjeto whasciwy horyzont czasowy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy koszty i efekty zdrowotne oszacowano
w tym samym horyzoncie czasowym,
zgodnym z deklarowanym horyzontem
czasowym analizy?

TAK

Rozdziat 3.3.

AWA

Czy dokonano dyskontowania kosztow i
efektow zdrowotnych?

TAK

Rozdziat 3.8.

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej w danym
problemie zdrowotnym kategorii kosztéw?

TAK

Rozdziat 3.7.

AWA

Czy przeglad systematyczny uzytecznosci
standw zdrowia zostat prawidtowo
przeprowadzony?

TAK

Rozdziat 3.6.

AWA

Czy uzasadniono wybor zestawu
uzytecznosci standw zdrowia?

TAK

Rozdziat 3.6.

AWA

Czy przeprowadzono analizy wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 3.9.

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnos¢ przedstawionej
analizy ekonomicznej?

TAK

Nie stwierdzono

Czesc¢ II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng anal

(wypetnia a

udytor/koordynator)

izy opracowane m.in. na podstawi

ie Wytycznych AOTMIT

4.
W.AOTM

Czy przeprowadzono systematyczny
przeglad literatury pod katem
zidentyfikowania wczesniejszych analiz
poswieconych ocenianej technologii w
analizowanym wskazaniu (co najmniej
MEDLINE przez PubMed oraz Biblioteka
Cochrane)?

TAK

Rozdziat 6.2.

W.AOTM

Czy dotgczono uzasadnienie ceny w
przypadku pierwszej technologii medycznej
o udowodnionej efektywnosci klinicznej we
wskazaniu ultrarzadkim lub rzadkim?

NIE

Rozdziat 4.3.

Brak ,minimalnych
wymagan”
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| Pytanie Odpowiedz Odwotanie ®
Czy przedstawiono ogding strategie
analityczng analizy ekonomicznej zgodnie z
4.1. rozdziatem 4.1. Wytycznych AOTM .
W.AOTM (uwzgledniona analiza kliniczna, obecnos¢ TAK Rozdziat 3.1.
modelowania, wykorzystanie modelu
decyzyjnego)?
Czy w przypadku dostosowania istniejgcej
analizy uwzgledniono lokalne, polskie dane
a1 dotyczace zuzycia zasobdw i kosztdw, czy
“', I.\OTM dostosowano do warunkéw polskich TAK Rozdziat 3.1.
: strukture i parametry modelu dotyczace
przebiegu postepowania diagnostyczno-
terapeutycznego?
4.1. Czy model obliczeniowy jest edytowalny TAK )
W.AOTM pod wzgledem danych wejsciowych?
Czy uwzgledniono perspektywe spoteczng
wraz z komentarzem uzasadniajacym jej
4.2. przyjecie lub przedstawiono komentarz .
W.AOTM uzasadniajacy brak perspektywy TAK Rozdziat 3.2.
spotecznej z zwigzanych z nig kategorii
kosztow?
Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikow
4.3.,4.5., badan klinicznych na horyzont Opisane w
4.6. przekraczajacy okres ich obserwagji TAK rozdziale 3.5. i
W.AOTM przedstawiono wyniki w horyzoncie 3.9.
obserwacji tych badan klinicznych?
Czy przedstawiono szczegotowe
uzasadnienie przyjetej techniki analitycznej
(w zakresie odniesienia do: wynikéw
4.4, badan eksperymentalnych i/albo TAK Rozdziaty 2.5. i
W.AOTM opracowan wtérnych, badan odnoszacych 3.4.
sie do efektywnosci praktycznej,
opublikowanych analiz ekonomicznych,
wymagan formalnych Ministra Zdrowia)?
4.4. 4.5 Czy uzasadniono przyjete punkty koncowe
4'6" = dotyczace wynikéw zdrowotnych analizy TAK Rozdziaty 2.5. i
“', I-.\OTM ekonon,'licznej (lata zycia, QALY, liczba 3.4.
’ zdarzen, czas wolny od zdarzenia itd.)?
Czy uzasadniono dobdr parametrow
4.4. uzytecznosci wraz z opisem metodologii .
W.AOTM ich uzyskania, opisem ich ograniczen i TAK Rozdzlat 3.6.
wskazaniem zrddfa z ktérego pochodzag?
4.4.1 Czy zastosowano jedng metode pomiaru
Y uzytecznosci do oceny wszystkich standw TAK Rozdziat 3.6.
W.AOTM ; - -
zdrowia uwzglednionych w analizie?
Czy w przypadku analizy kosztow
konsekwencji przedstawiono wartosci
4.4.4. $rednie wraz z miarg rozrzutu dla: TAK Rozdziaty 2.5. i
W.AOTM konsekwencji/wynikdw zdrowotnych, 3.4.
sktadowych kosztdéw (w podziale na
kategorie kosztowe)?
Czy w przypadku analizy kosztow
4.4.4. konsekwencji przedstawiono konsekwencje TAK Rozdziaty 2.5. i
W.AOTM zdrowotne w postaci QALY/LY oraz 3.4.
wartos¢ wspotczynnika CUR/CER?
Czy przedstawiono uzasadnienie
4.5. koniecznosci przeprowadzonego )
W.AOTM modelowania (np. zgodnie z sytuacjami TAK Rozdziat 3.5.
opisanymi w rozdziale 4.5. Wytycznych)?
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4.5.
W.AOTM

Czy przedstawiono: strukture modelu wraz
z opisem i uzasadnieniem wyboru standw
zdrowotnych oraz wyniki oceny
konwergencji modelowanego przebiegu
leczenia z praktyka kliniczng?

TAK

Rozdziat 3.5.

4.5.
W.AOTM

Czy zatozenia modelu przetestowano w
ramach analizy wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 3.5. i
3.9.

4.5.
W.AOTM

Czy model opracowano przy uzyciu
powszechnie dostepnych narzedzi
umozliwiajacych jego weryfikacje?

TAK

Rozdziat 3.5.

4.5.
W.AOTM

Czy w sytuacji ekstrapolowania wynikéw
badan klinicznych na horyzont
przekraczajacy okres ich obserwacji w
ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
wyniki z uwzglednieniem scenariuszy:
optymistycznego oraz pesymistycznego
(np. dla zatozen zwigzanych z
ekstrapolacjg)?

TAK

Rozdzialy 3.5

4.5.
W.AOTM

Czy w sytuacji wykorzystania modelu
Markowa przedstawiono i uzasadniono
wybor dtugosci cyklu?

TAK

Rozdziat 3.5.

4.5.
W.AOTM

Czy modelowanie przeprowadzono zgodnie
z dobrg praktyka i wytycznymi krytycznej
oceny modeli (zgodnie z tabelg 2.
Wytycznych AOTM)?

TAK

Rozdziaty 2.1. —
2.5.i3.1.-3.9.

4.5.
W.AOTM

Czy zamieszczono stwierdzenie na temat
przeprowadzenia walidacji wewnetrznej?

TAK

Rozdziat 6.1.

4.5.
W.AOTM

Czy przeprowadzono walidacje zewnetrzng
wynikéw modelowania (np. poréwnanie
wynikéw modelowania z opublikowanymi
wynikami dtugoterminowych badan, czy
wynikami badan uwzglednionych w
modelowaniu)?

TAK

Rozdziat 6.3.

4.6.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor badan klinicznych
ktérych wyniki uwzgledniono w analizie i
czy oceniono dostepnos¢ badan
odnoszacych sie do efektywnosci
praktycznej (badan postmarketingowych,
badan 1V fazy, badan obserwacyjnych,
okresu przedtuzonej fazy otwartej badan
eksperymentalnych, analiz rejestrow)?

TAK

Rozdziaty 2.5.;
3.5.

4.6.
W.AOTM

Czy oddzielnie przedstawiono i oceniono
wiarygodnos¢ danych o efektywnosci
praktycznej (w tym danych od pfatnika) i
eksperymentalnej (jezeli s dostepne)? Czy
przeanalizowano wptyw zrddta danych na
wynik analizy?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
3.1.-3.9.

4.5, 4.6.,
4.12.
W.AOTM

Czy uzasadniono wybor punktow
koncowych uwzglednionych badan
klinicznych (pierwszorzedowe punkty
koncowe vs. drugorzedowe; istotne
klinicznie vs. surogaty; zwigzane z:
kosztem, przezyciem, jakoscig zycia, itp.)?

TAK

Rozdziaty 2.5.

4.12.
W.AOTM

Czy jezeli zaobserwowano rozbieznosci we
whnioskowaniu pomiedzy analizg kliniczng a
analizg ekonomiczng (m.in. w zakresie
réznego wnioskowania z badan
dotyczacych efektywnosci
eksperymentalnej i badan odnoszacych sie
do efektywnosci praktycznej)
przedstawiono szczegétowe uzasadnienie

TAK

Rozdziaty 2.5. i
3.5.
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Odwotanie ®

Czy przedstawiono opis: procesu
identyfikacji zasobéw medycznych
uwzglednionych w opracowaniu, procesu
identyfikacji kosztu przypisanego zasobom,

4.7. zrédta informacji na temat tego kosztu . )
W.AOTM oraz metody stosowanej przy ocenie TAK Rozdziaty 3.7.

kosztéw (koszty ogdlne/ mikrokoszty,

zaplanowane badanie/ analiza rejestru/

analiza raportowanych kosztow z

uwzglednieniem CPI itp.)?

4.7.2. Czy utrate produktywnos$ci szacowano TAK Rozdziaty 3.2.; _
W.AOTM metodg kosztéw frykcyjnych? 3.7.

Czy koszt jednostkowy utraty

produktywnosci zwigzanej z ptatng praca
4.7.2. okreslono w oparciu o warto$¢ PKB na TAK Rozdziaty 3.2.; )
W.AOTM jednego pracujacego mieszkanca i z 3.7.

uwzglednieniem korekty ze wzgledu na

krancowa produktywno$¢?

4.8 Czy w ramach analizy wrazliwosci
“', I.\OTM uwzgledniono dyskontowanie na poziomie: TAK Rozdziat 3.8. -
’ 0% dla kosztéw i wynikéw zdrowotnych?
4.9 Czy dane wraz z miarami rozrzutu
e przedstawiono w formie tabelarycznej, TAK Rozdziat 4.2.2. -
W.AOTM A

wraz z podaniem zrodta danych?

Czy w analizie probabilistycznej ROZdZ'aJ{ 3.9.; Szczegdty w modelu
ik zdefiniowano i uzasadniono rozktad TAK szczegoly w dotaczonego do
W.AOTM - o rozdz. 2.1. - 2.5. ]

zmiennych wejsciowych? 131 -39 opracowania

Czy przedstawiono opis i uzasadniono
4.9. metody gromadzenia i analizy danych? Czy . )
W.AOTM formularze uzyte do gromadzenia danych TAK Rozdziat 12.1.

dotaczono do raportu jako zataczniki?

Czy przeprowadzono probabilistyczng
4.11.1 analize wrazliwosci i oceniono zakres

P niepewnosci uzyskanych wynikow TAK Rozdziat 4.2.2. -
W.AOTM . .

modelowania (np. zgodnie z 4.11.1.

Wytycznych)?

Czy jezeli przeprowadzono probabilistycznag Rozdziaty 2.2.- .

4.11. analize wrazliwosci uzasadniono dobodr i TAK 2.4.i3.5.-3.7,; Szgzjgggrg rgo(;ioelu
W.AOTM przedstawiono rozktady zmiennych podsumowanie w a 9%
; . . opracowania

przypisane parametrom niepewnym? Rozdziat 3.10.

Czy wyniki AW przedstawiono w postaci
411.1 tabelarycznej i ewentualnie graficznej

P (wykres rozrzutu na ptaszczyznie TAK Rozdziat 4.2.2. -
W.AOTM .~ -

optacalnosci, krzywa akceptowalnosci,

wykres tornado, cost disutility plane)?

Czy w ramach PSA okreslono $rednig i

przedziaty ufnosci wynikow (np. 95%) lub
4.11.2. przedstawiono je w inny sposéb, np. za . )
W.AOTM pomoca krzywej akceptowalnosci lub TAK Rozdzlat 4.2.2.

inkrementalnego zysku netto (ang. net

monetary benefit, NMB)?

4.11.2. Czy wybor metod oceny niepewnosci TAK Rozdziaty 3.9.; )
W.AOTM wynikdw zostat opisany i uzasadniony? 4.2.
4.11.1. Czy w analizie wrazliwosci: TAK Rozdziaty 3.9.; -
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W.AOTM zidentyfikowano niepewne parametry, 4.2.
okreslono i uzasadniono zakres ich
zmiennosci, obliczono gtéwne wyniki
analizy (wyniki zdrowotne oraz rdznice
pomiedzy nimi, koszty catkowite oraz
réznice pomiedzy nimi, ICER/ICUR,
CER/CUR)?

4.12, Czy ograniczenia i dyskusja sg od siebie
W.AOTM oddzielone?

Czy w ramach ograniczen omdwiono cechy
samej analizy i dostepnych danych
wejsciowych oraz zrodta niepewnosci tych
danych, a takze wiasciwosci zakresu
4.12.1. analizy w kontekscie sprecyzowanego
W.AOTM problemu decyzyjnego? Czy odniesiono sie
do kwestii, czy analize ekonomiczng
wykonano na bazie danych o efektywnosci
klinicznej, ktdre osiggnety istotnosé¢
statystyczng?

4.13. Czy przedstawiono i przedyskutowano
W.AOTM ograniczenia przeprowadzonej analizy?

a fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku ( Dz. U. Min. Zdr. 2012, poz. 388) do ktérego

TAK Rozdziaty 5., 7. -

TAK Rozdziat 5. -

TAK Rozdziat 5. -

odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM - dodatkowe pytania
zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;
® numer rozdziatu, tabeli, wykresu, strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszgcego(ych) sie do

wskazanego zagadnienia.
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