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Ocena konsekwengji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu leczniczego

Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu

dtugim chromosomu 5.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim / skrot

Interpretacja (peina nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
ang. Budget Impact Analysis;
BIA . .
Analiza wptywu na budzet
ang. Confidence Interval;
CI . .
Przedziat ufnosci
HR ang. Hazard Ratio;
Wzgledny hazard
ang. Lower Confidence Interval;
LCI . ) 8
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia

Perspektywa ptatnika publicznego

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

ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;

PICO - . . . )
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
ang. Risk Sharing Scheme

RSS . .

Porozumienie podziatu ryzyka
ang. Spinal muscular atrophy,

SMA . o
Rdzeniowy zanik miesni

ucI ang. Upper Confidence Interval;

Gdrna granica przedziatu ufnosci
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KLUCZOWE INFORMACIE Z ANALIZY

II.

III.

Iv.

Przeprowadzona analiza pozwolita oceni¢ wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji
dotyczacej finansowania ze $rodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Spinraza® w leczeniu
rdzeniowego zaniku (SMA) miesni 5g. Oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego wpisania
wnioskowanej technologii do czesci B Wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobdéw medycznych.

W ramach analizy wptywu na budzet ustalono, ze wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone
tylko na refundacje produktu leczniczego Spinraza® wyniosg (w nawiasach podano wyniki skrajnych
wariantéw liczebnosci populacji docelowej):

Wyniki analizy wplywu na budzet Swiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkow
publicznych wymagac bedzie dodatkowych naktadéw finansowych z perspektywy ptatnika publicznego na
poziomie (w nawiasach podano wyniki skrajnych wariantow liczebnosci populacji docelowej):

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

Wykazano, ze za finansowaniem produktu leczniczego Spinraza® ze $rodkéw publicznych przemawiajg
aspekty spoteczne i etyczne, oparte przede wszystkim na podjeciu dziatan zapewniajgcych poprawe wynikow

zdrowotnych pacjentéw z SMA w Polsce.




Ocena konsekwengiji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym

zanikiem migéni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5.

PODSTAWOWE WYNIKI ANALIZY

Tabela. Podstawowe wyniki analizy.

Catkowita liczba chorych, Catkowita liczba chorych, Liczba chorych leczona Dodatkowe naktady Dodatkowe nakiady

status quo nowy scenariusz nusinersenem finansowe, wariant bez RSS finansowe, wariant z RSS

Wszystkie typy rdzeniowego zaniku miesni 5q tgcznie
Rok 1. - [ [ I I
Rok 2. - [ [ I I
Rok 3. [ [ | - I I
Typ I rdzeniowego zaniku miesni 5q*
Rok 1. [ ] [ ] [ ] I I
Rok 2. [ ] [ ] [ ] I I
Rok 3. [ [ [ I I
Typ II rdzeniowego zaniku miesni 5gq*
Rok 1. [ | [ | [ I I
Rok 2. [ [ | [ | I I
Rok 3. [ [ [ I I
Typ III lub IV rdzeniowego zaniku miesni 5g*
Rok 1. - [ ] [ I I
Rok 2. [ [ [ ] I I
Rok 3. - - [ ] I I

Akronimy: RSS, ang. Risk Sharing Scheme (porozumienie podziatu ryzyka);
* okreslono na podstawie modelu dotgczonego do opracowania (model umozliwia przedstawienie wynikdw wsrdd wszystkich pacjentéw oraz w grupach pacjentéw z poszczegdinym typem choroby).




Streszczenie

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia, podjecia decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych produktu
leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni (ang. spinal muscular atrophy, SMA)

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

Oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego wpisania wnioskowanej technologii do czeSci B Wykazu
refundowanych lekow, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobdw medycznych,

umozliwiajgcego stosowanie wnioskowanej technologii w ramach 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: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koricowy analizy wplywu na
budzet]) [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 standardowa 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] (1),

. whnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem samej standardowej opieki bez uwzglednienia nusinersenu (C),

. w opracowaniu uwzgledniono finansowe konsekwencje efektéw klinicznych stosowania poréwnywanych interwencji w
analizowanym wskazaniu; na podstawie wartosci parametrow, zatozen i wynikow analizy opisanej w [96] okreslono
$rednie roczne koszty bezposrednie medyczne, uwzgledniajgce efekty kliniczne zastosowania poréwnywanych interwencji;
W opracowaniu wykorzystano nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych: wzgledny hazard przezycia catkowitego
chorych z typem I rdzeniowego zaniku miesni 5q oraz redukcje czestotliwosci wystepowania hospitalizacji i czestotliwosci
koniecznosci przeprowadzania wspomaganej wentylacji u chorych z analizowanej populacji (wyniki badania ENDEAR
ekstrapolowano na catg populacje chorych [96]) (O),

. wyniki niniejszej analizy wplywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktérej mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3],
aktualnych wydatkéw na leczenie pacjentéw z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na 3 lata realizacji
proponowanego sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkdw publicznych, zgodnie z zapisami

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

W ramach analizy pordwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku
dziatan majacych na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak
finansowania wnioskowanej technologii) oraz wysokos¢ tych naktadéow w sytuacji realizacji proponowanego sposobu

finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkdw publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

Uwzgledniono proponowang cene zbytu netto wnioskowanej technologii na poziomie | z2 opakowanie (koszt
opakowania z perspektywy ptatnika publicznego na poziomie | Z VAT | marzg hurtowg). Z uwagi na brak
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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 bezptatnie. W opracowaniu uwzgledniono proponowane

porozumienie podziatu ryzyka (ang. Risk Sharing Scheme, RSS) zapewniajgce sprzedaz wnioskowanej technologii do szpitali po

cenie nie wyzszej niZz N bcz VAT i marzy hurtowej).

W ramach analizy wplywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny wielkosci populacji docelowej: wariant najbardziej
prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny. Przy ocenie skrajnych wariantow uwzgledniono zakres niepewnosci
parametrow wplywajacych na wielkos¢ populacji docelowej zaréwno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza

nowego.

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy uwzglednieniu:
opublikowanych informacji epidemiologicznych na temat rdzeniowego zaniku miesni 5q [59], [71]-[78], [81]; przekazanych
przez firme Biogen danych dotyczacych polskich chorych z analizowanej populacji wpisanych do rejestru TREAT-NMD
(informacje z lat 2011 — 2015 uzyskane od dr Hansa Lochmiiller’a, koordynatora projektu TREAT-NMD; wstepne wyniki projektu
zostaly opublikowane przez Bladen i wsp. w 2014 roku [59]); przekazanego przez firme Biogen oczekiwanego stopnia
wykorzystania wnioskowanej technologii wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji, ktore zostato oszacowane na podstawie
wynikdw analizy rynku $wiatowego i europejskiego oraz wynikow ograniczonego wywiadu Srodowiskowego wsrod klinicystow z
krajéw, gdzie stosowanie wnioskowanej technologii jest aktualnie dostepne dla pacjentéow (Stany Zjednoczone Ameryki
Pétnocnej oraz kraje, w ktorych mozliwe jest zastosowanie leku przed rejestracjq); opinii ekspertow klinicznych uzyskanych w
ramach panelu poprzedzonego etapem indywidualnego wypetniania ankiet (szczegdtowe informacje na temat badania wsréd

ekspertow oraz jego wynikdw zamieszczono w rozdziale 12.1. Analizy ekonomicznej [96]).

Uwzgledniajgc istniejace przeciwskazania do stosowania wnioskowanej technologii, preferencje pacjentdow oraz ich opiekunéw
oraz mozliwosci systemu opieki zdrowotnej w Polsce okreslono, ze w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej wnioskowana

technologia lekowa bedzie stosowana u:

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego medycznych baz danych
[41]. Przy ocenie rocznych wydatkdw z budzetu pfatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu na budzet,
wykorzystano zatozenia i wartosci parametréw modelu decyzyjnego, szczegétowo opisane na etapie Analizy ekonomicznej [96].
Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia, decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
$rodkoéw publicznych, zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].
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Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazuja, ze podjecie pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania produktu
leczniczego Spinraza® ze $rodkéw publicznych spowoduje wzrost wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na
finansowanie $wiadczen gwarantowanych wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji. Obserwowany wzrost wynika przede
wszystkim z udostepnienia leku sierocego pacjentom nie majagcym w chwili obecnej dostepu do zadnej alternatywnej formy
farmakoterapii.

W ramach analizy wptywu na budzet ustalono, ze wydatki z budzetu ptatnika publicznego przeznaczone na refundacje produktu
leczniczego Spinraza® wyniosg (w nawiasach podano wyniki scenariuszy skrajnych wielkosci analizowanej populacji):

.- |

(.. |

e |
w przypadku braku realizacji proponowanego porozumienia podziatu ryzyka oraz

.- |

(.. |

e |
w przypadku realizacji proponowanego porozumienia podziatu ryzyka.

Wyniki analizy wplywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych wymagac bedzie
dodatkowych nakfadéw finansowych z perspektywy ptatnika publicznego (rdznica w catkowitych wydatkach z budzetu) na
poziomie:

(- |

(- |

.. |

w przypadku braku realizacji proponowanego porozumienia podziatu ryzyka oraz
(..

... |

. |
w przypadku realizacji proponowanego porozumienia podziatu ryzyka.

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej analizy. Poréwnujac wyniki
wariantdw uwzgledniajgcych najbardziej prawdopodobng wielkos¢ populacji docelowej analizy podstawowej i scenariuszy
analizy wrazliwosci ustalono, ze im wiecej pacjentéw stosuje wnioskowang technologie tym wyzsze dodatkowe naktady
finansowe towarzysza jej refundacji.

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

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze w horyzoncie czasowym 3 lat stosowanie wnioskowanej technologii w ramach
programu lekowego bedzie wigzato sie z uzyskaniem dodatkowych 30,38 lat zycia (zakres: 13,76 — 49,08).
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1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wplywu na system ochrony zdrowia, podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentow z rdzeniowym
zanikiem miesni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim

chromosomu 5 (5q).

Oceniono konsekwencje finansowe dla ptatnika publicznego wpisania wnioskowanej technologii do
czesci B Wykazu refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
Zywieniowego oraz wyrobéw medycznych, umozliwiajgcego stosowanie wnioskowanej technologii w

ramach programu lekowego.

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Przeprowadzona analiza pozwolita oceni¢ wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji
dotyczacej finansowania ze S$rodkow publicznych produktu leczniczego Spinraza® stosowanego w

obrebie zarejestrowanych wskazan [87].

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. population,
intervention, comparison, outcome,; populacja, interwencja, poréwnanie, wynik — osobno: efekt

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

niniejszej analizy przedstawia sie nastepujgco:

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

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

e wnioskowang technologie poréwnano ze stosowaniem samej standardowej opieki bez
uwzglednienia nusinersenu (C),

e W opracowaniu uwzgledniono finansowe konsekwencje efektéw klinicznych stosowania
poréownywanych interwencji w analizowanym wskazaniu; na podstawie wartosci parametrow,
zatozenn i wynikéw analizy opisanej w [96] okreSlono $rednie roczne koszty bezposrednie

medyczne, uwzgledniajgce efekty kliniczne zastosowania poréwnywanych interwencji; w
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2. Metody przeprowadzenia analizy wptywu na budzet ‘

opracowaniu wykorzystano nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych: wzgledny hazard
przezycia catkowitego chorych z typem I rdzeniowego zaniku mie$ni 5q oraz redukcje
czestotliwosci  wystepowania hospitalizacji i czestotliwosci koniecznosci  przeprowadzania
wspomaganej wentylacji u chorych z analizowanej populacji (wyniki badania ENDEAR
ekstrapolowano na catg populacje chorych [96]) (O),

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano w ujeciu wszystkich pacjentéow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktorej
mowa w 8§6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkdw na leczenie pacjentow z
analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkow na 3 lata realizacji proponowanego
sposobu finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych, zgodnie z zapisami

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

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami
z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (status qguo, ,scenariusz istniejgcy”; brak finansowania nusinersenu ze
$rodkdw publicznych) oraz wysoko$¢ tych naktadéw w sytuacji realizacji proponowanego sposobu
finansowania wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych (,nowy scenariusz”; por. rozdziat
2.4.).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny zakresu wptywu finansowania
ocenianego produktu na budzet pfatnika publicznego i liczebnosci populacji docelowej: wariant
najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymaliny.

Przy ocenie skrajnych wariantdbw uwzgledniono zakres niepewnosci parametrow wptywajgcych na
wielko$¢ populacji docelowej i zuzycie zasobow medycznych zaréwno w ramach scenariusza
istniejgcego jak i scenariusza nowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA Sp. z 0.0. OTM Sp. komandytowa [41].
Przy ocenie rocznych wydatkow z budzetu ptatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu
na budzet wykorzystano wartosci parametrow, zatozenia i wyniki modelu decyzyjnego, szczegdétowo

opisanego na etapie Analizy ekonomicznej [96].

W niniejszej analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne
[1]-[29], [34], [35].
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Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia, decyzji dotyczacej finansowania
wnioskowanej technologii ze $rodkdw publicznych, zgodna jest z Wytycznymi AOTMIT dla
przeprowadzania ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia

przedstawione w rozporzadzeniu [3].

2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Firma Biogen Poland Sp. z 0.0. wnioskuje o objecie refundacjg produktu leczniczego Spinraza® w
ramach czesci B Wykazu refundowanych lekow, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zZywieniowego oraz wyrobéw medycznych, umozliwiajgcego stosowanie nusinersenu w ramach

proponowanego programu lekowego [40].

Zarejestrowane wskazania do stosowania ocenianej technologii dotyczg leczenia rdzeniowego zaniku

miesni 5q [87].

Analiza aspektow ustawy o refundacji lekéw [30] dotyczaca kwalifikacji do osobnej lub istniejgcej

grupy limitowej zostata zestawiona w tabeli ponizej.

Tabela 1. Ocena zasadnosci kwalifikacji Spinraza® do nowej, osobnej grupy limitowej.

Ta sama nazwa miedzynarodowa Iub inna nazwa
miedzynarodowa, ale podobne dziatanie terapeutyczne i
zblizony mechanizm dziatania lekéw we wspélnej grupie

Niespelnione. Brak w Wykazie opcjonalnych

Taki k kazan objetych refundacja leké
aki sam zakres wskazan objetych refundacja lekow we technologii mozliwych do stosowania w

wspélnej grupie

analizowanym wskazaniu [37]. Wnioskowang

Podob.n a skutecz[\osc Iekow’we wspolnej gruple_ technologie stanowi stosowanie leku sierocego,
Droga’podanla leku lub jego postac farmaceutyczna w istotny bedacego jedyna opcja terapeutyczna wskazang do
sposob ma wplyw na efekt zdrowotny lub dodatkowy efekt stosowania wéréd chorych z analizowanej populacji
zdrowotny — oddzielna grupa [87].

Podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt
zdrowotny pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekow
we wspélnej grupie

Whnioskowana technologia stanowi pierwszg, przetomowg opcje terapeutyczng dla pacjentéw z
rdzeniowym zanikiem miesni 5q (lek sierocy). 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 bezptatnie.
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2.1. Oceniana technologia i sposodb jej finansowania

2.2. Perspektywa analizy

Podstawowe informacje na temat wnioskowanej technologii i proponowanego sposobu jej

finansowania ze $rodkéw publicznych przedstawiono w tabeli ponize;j.

Tabela 2. Oceniana technologia i sugerowany sposob jej finansowania.

Aspekt Wartoéé \
Whioskowana technologia
Nazwa handlowa Spinraza®
Substancja czynna Nusinersen
Kod ATC MO09AX07 (tymczasowy kod obowigzujacy do 01.09.2017) [33]
Kod EAN 5713219500975
Nr pozwc:}zn;zi(:mlszczenia EU/1/17/1188/001
Postac farmaceutyczna roztwdr do wstrzykiwan
Zawartosc¢ opakowania 1 fiol. a 5ml (12 mg)
Kategoria dostepnosci Rpz (wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania)
Podmiot odpowiedzialny BIOGEN IDEC LTD, WIELKA BRYTANIA
Wytworca BIOGEN (DENMARK) MANUFACTURING APS
Sugerowany sposob finansowania
Kategoria dostepnosci Lek, srodek spozywczy specjalnego przeznaczenia zywieniowego stosowany w ramach
refundacyjnej programu lekowego (art. 6 ust 1 pkt 2 ustawy [30])
Grupa limitowa Nowa, osobna grupa
"é‘xii:;‘:;dn'zfgi';‘:ﬁ;i 0% / bezptatny (art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy [30])

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

Zatozono, ze $wiadczeniodawca rozliczaé 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 dziatan niepozadanych nie ma wptywu na koszt

whnioskowanej technologii).

Szczegbtowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40].

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
leczniczego Spinraza® w ramach czesci B ,Leki dostepne w ramach programu lekowego” Wykazu
refundowanych lekow, srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow

medycznych [40] (por. rozdziat 2.1.).
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Proponowany sposéb refundacji nie uwzglednia wspdtptacenia $wiadczeniobiorcy za produkt leczniczy
[30].

Wyniki Analizy ekonomicznej [96] $wiadcza, Zze kategorie kosztu bezposredniego medycznego z
perspektywy $wiadczeniobiorcy stanowig niewielki udziat w catkowitym koszcie leczenia pacjentow z
analizowanej populacji (typ I: 0,7% — 0,76%; typ II: 0,91% — 1%,; typ III: 1,6% — 1,7%).

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

ze $rodkow publicznych, Narodowego Funduszu Zdrowia).

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wptywu danej technologii medycznej na jednoroczny
budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujacych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze
$rodkéw publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie rownowagi na rynku lub co
najmniej w ciggu pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze
$rodkéw publicznych [1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktérym bedzie mozliwe stosowanie
refundowanego produktu leczniczego Spinraza® w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu
pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczacej refundacji i ustalenia urzedowej ceny dla produktu
Spinraza® stosowanego w analizowanym wskazaniu). Zatozono objecie refundacjg wnioskowanej
technologii pod koniec 2017 roku (wejscie w zycie Obwieszczenia Ministra Zdrowia umieszczajgcego
wnioskowang technologie w Wykazie refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych) i pierwsze wykorzystanie wnioskowanej
technologii na poczatku 2018 roku. Zatozono, ze pierwszy rok analizy bedzie obejmowat caty 2018
rok.

Ustalono, ze ze wzgledu na charakter wnioskowanej technologii (lek sierocy) i charakter choroby
(niska liczebno$¢ populacji docelowej) moment stabilizacji analizowanego rynku powinien wystgpi¢
szybko i na tej podstawie przyjeto, ze bedzie to okres pierwszych 3 lat jego realizacji.

ZasadnoS¢ przyjecia okresu nie krotszego niz dwuletni potwierdzajg informacje w art. 11. ust. 3 pkt. 3

Ustawy o refundacji [30] $wiadczace, iz pozytywne rozpatrzenie wniosku o objecie refundacjg i
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2.3. Horyzont czasowy analizy { Ce

2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koncowe analizy " H

ustalenie urzedowej ceny dla produktu Spinraza® stosowanego w analizowanym wskazaniu bedzie

obowigzywac przez 2 lata od decyzji Ministra Zdrowia.

Za przyjeciem 3-letniego horyzontu czasowego przemawiajg nastepujgce aspekty:

e wysokie ryzyko zgonu pacjentéw z typem I rdzeniowego zaniku miesni 5q, ktdre przektada sie na
stosunkowo czestg wymiane chorych poddawanych obserwacji w kolejnych latach analizy;

e mozliwos¢ przedtuzenia zycia pacjentdw z typem I rdzeniowego zaniku miesni 5q po
zastosowaniu wnioskowanej technologii (wzgledny hazard przezycia catkowitego na poziomie
okoto 0,37 [96]), ktdére przetozy sie na wzrost liczebnosci populacji docelowej (mniej pacjentow
umiera niz w przypadku braku leczenia nusinersenem — wiecej pacjentdw zyjacych w danym
momencie w Polsce);

e pacjenci wymagdajacy leczenia nusinersenem skupieni sie w kilkunastu osrodkach w Polsce, co
pozwala sprawnie zaplanowac ich leczenie;

e wysoka intensyfikacja leczenia pacjentow z analizowanej populacji — tatwy dostep do informacji
na temat programu lekowego;

e wnioskowang technologie stanowi stosowanie leku sierocego, jedynej skutecznej opcji
terapeutycznej w analizowanym wskazaniu — przy braku alternatywnej farmakoterapii pacjenci, u
ktorych zastosowanie wnioskowanej technologii przyniesie korzysci kliniczne, chetnie beda
przystepowac do terapii;

e wérdéd pacjentdw z fagodniejszg forma rdzeniowego zaniku miesni (typ III lub IV) leczenie
nusinersenem wdrazane bedzie przede wszystkim w poczatkowych stadiach zaawansowania
choroby (najprawdopodobniej zaraz po diagnozie w celu efektywnego spowolnienia progres;ji

choroby), co przemawia za przyjeciem dtuzszego horyzontu czasowego niz 2 lata.

W ramach analizy wplywu na budzet dotyczacej stosowania produktu leczniczego Spinraza® w
analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci naktadéw finansowych z
jednorocznego budzetu ptatnika publicznego. Przeprowadzono réwniez ocene konsekwencji
finansowych dla kolejnych lat obserwacji w odniesieniu do poréwnywanych ze sobg mozliwych
scenariuszy (,nowy scenariusz” vs ,scenariusz istniejgcy”) w okresie 3 pierwszych lat obowigzywania

pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia, przy corocznej ocenie wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego.
2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY
W ramach analizy poréwnano nakltady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego ponoszone w

ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu

rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (status quo, ,scenariusz istniejgcy”; brak
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finansowania nusinersenu ze $rodkéw publicznych) oraz wysokos¢ tych naktaddéw w sytuacji wpisania
wnioskowanej technologii do czesci B Wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (,nowy scenariusz”).

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentéw z rdzeniowym
zanikiem miesni 5 g zyjacych w danym roku w Polsce (por. rozdziat 2.5.1.). Uwzgledniono wszystkie
koszty bezposSrednie medyczne leczenia w/w pacjentow, zardwno w okresie podawania
poréwnywanych technologii jak i po ich zakonczeniu, do momentu zgonu lub zakonczenia horyzontu

czasowego analizy.

W opracowaniu uwzgledniono stosowanie dwdch schematéw terapeutycznych mozliwych do
stosowania w analizowanym wskazaniu: stosowanie standardowej opieki nad pacjentem z
analizowanej populacji oraz stosowanie nusinersenu wraz ze standardowg opieka.

Uwzgledniono stosowanie wnioskowanej technologii u czesci pacjentdw z analizowanej populacji —
przeprowadzono symulacje oczekiwanego wykorzystania wnioskowanej technologii majgc na uwadze
istniejgce przeciwwskazania do stosowania nusinersenu (np. operacja skoliozy, cze$¢ pacjentow
poddawanych permanentnej inwazyjnej wentylacji mechanicznej), koniecznos¢ wyrazenia zgody na
zastosowane leczenie przez pacjenta lub jego opiekuna i stosowanie sie do zalecen lekarza
prowadzgcego terapie (cze$¢ pacjentdw, np. ktérzy utracili mozliwo$¢ chodzenia nie zdecyduje sie na
wnioskowang terapie poniewaz nie odwréci ona skutkéw dotychczasowego przebiegu choroby — nie
przywrdci zdolnosci chodzenia, spowolni tylko dalszg progresje choroby) — szczegéty w rozdziale
2.5.2.1.

Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 3. Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy.

Scenariusz istniejacy (status quo) Nowy scenariusz

Realizacja proponowanego
sposobu finansowania Nie Tak
Spinraza®

Standardowa opieka*;
Standardowa opieka* + Spinraza®
* uwzglednia m.in. opieke neurologiczng, pulmonologiczng, gastroenterologiczna, ortopedyczng i/lub rehabilitacyjng, 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
dostosowana dieta, zabiegi fizjoterapeutyczne i rehabilitacyjne, stosowanie wyroboéw medycznych stanowigcych pomoce
ortopedyczne, operacja skoliozy.

Uwzglednione interwencje Standardowa opieka*

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

e wielkoS¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust. 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.),
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2.5. Charakterystyka i wielko$¢ analizowanej populaciji " H

e ilosciowg prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkdéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacjg, o ktdérej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 4
rozporzadzenia [3] (prognoza opisana jako ,scenariusz istniejgcy”, status guo),

e ilosciowg prognoze rocznych wydatkdw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o
objeciu refundacjg, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust. 5 rozporzadzenia [3]
(prognoza opisana jako ,,nowy scenariusz”),

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

e zgodnie z §6 ust. 7 rozporzadzenia [3], przedstawiono rowniez prognozy i rdznice w ich
wartosciach dla dwdch skrajnych scenariuszy wielkosSci populacji docelowej (warianty opisane

jako minimalny i maksymalny).

W ramach niniejszej analizy podjeto réwniez prébe oszacowania aktualnych rocznych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych na
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem skfadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust. 3
rozporzadzenia [3]. Z uwagi na brak jakichkolwiek informacji na temat wydatkéw ptatnika publicznego
na leczenie pacjentow z analizowanej populacji, przy ocenie catkowitych wydatkow z budzetu ptatnika
publicznego przeznaczonych na finansowanie opieki nad pacjentami z analizowanej populacji,

przeprowadzono modelowanie analogiczne do opisanych wyzej prognoz.

2.5. CHARAKTERYSTYKA I WIELKOSC ANALIZOWANEJ POPULACJI

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ] POPULACII

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 wigczenia do proponowanego
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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 (por. rozdziat 2.4.). Aspekty te sugerujg, ze stopien

wykorzystania wnioskowanej technologii nigdy nie osiggnie 100%.

Uwzgledniona we Whniosku populacja chorych zblizona jest do charakterystyk pacjentéw wigczonych

do badan klinicznych, ktérych wyniki zostaty wykorzystane w modelu ekonomicznym [96].

W opracowaniu uwzgledniono populacje otwartg pacjentéw — obserwacji poddawano zagregowang
grupe pacjentdw leczonych z wykorzystaniem poréwnywanych interwencji w kolejnych latach
horyzontu czasowego.

Nie poddawano obserwacji kazdego pacjenta osobno, gdyz brakuje wiarygodnych informacji
umozliwiajgcych przeprowadzenie tego typu analizy.

W pierwszej kolejnosci oceniono rozpowszechnienie stanu klinicznego wskazanego we Whniosku i
nastepnie okreslono wydatki z budzetu ptatnika publicznego przy uwzglednieniu danych wejsciowych i

wynikéw modelu Analizy ekonomicznej [96].

2.5.2. WIELKOSC POPULACII

Przeprowadzono ocene liczebnosci populacji pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku

przy uwzglednieniu:

e opublikowanych informacji epidemiologicznych na temat rdzeniowego zaniku miesni 5q [59],
[71]-[78], [81];

e przekazanych przez firme Biogen danych dotyczacych polskich chorych z analizowanej populacji
wpisanych do rejestru TREAT-NMD (informacje z lat 2011 — 2015 uzyskane od dr Hansa
Lochmiuillera, koordynatora projektu TREAT-NMD; wstepne wyniki projektu zostaty opublikowane
przez Bladen i wsp. w 2014 roku [59]);

e przekazanego przez firme Biogen oczekiwanego stopnia wykorzystania wnioskowanej technologii
wsrdd pacjentdw z analizowanej populacji, ktore zostato oszacowane na podstawie wynikdw
analizy rynku $wiatowego i europejskiego oraz wynikéw ograniczonego wywiadu Srodowiskowego
wsrad klinicystow z krajow, gdzie stosowanie wnioskowanej technologii jest aktualnie dostepne
dla pacjentéow (Stany Zjednoczone Ameryki Pn. oraz kraje, w ktdérych mozliwe jest zastosowanie
leku przed rejestracjq);

e opinii ekspertow klinicznych uzyskanych w ramach panelu poprzedzonego etapem
indywidualnego wypetniania ankiet (szczegétowe informacje na temat badania wsrdd ekspertow

oraz jego wynikéw zamieszczono w rozdziale 12.1. Analizy ekonomicznej [96]).
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Identyfikacji opublikowanych danych dotyczacych epidemiologii analizowanej choroby dokonano z
uwzglednieniem aktualizacji przegladu systematycznego [77] (w ramach aktualizacji nie

zidentyfikowano zadnych nowych istotnych informacji na temat epidemiologii SMA w Polsce™).

Majgc na uwadze roznice w przebiegu choroby, stopniu zapotrzebowania na wnioskowang
technologie, efektach stosowania wnioskowanej technologii (np. przediuzenie zycia po zastosowaniu
nusinersenu obserwowane ws$rdd chorych z typem 1 SMA; to zjawisko nie jest oczekiwane wsrod
chorych z typem III lub IV) oraz oczekiwanego stopnia jej wykorzystania, populacje wskazang we
Whiosku o objecie refundacjg produktu leczniczego Spinraza® podzielono na: typ I, typ II oraz typ III i
typ IV tacznie. Zastosowana klasyfikacja oraz poszczegodlne typy rdzeniowego zaniku miesni 5q zostaty

szczegdtowo opisane w Analizie problemu decyzyjnego [40].

Na uwage zastuguje, ze w ramach przedstawionych powyzej 3 subpopulacji pacjentéw uwzgledniono
wszystkich zdiagnozowanych chorych niezaleznie od tego czy ich choroba zostat zdiagnozowana
prenatalnie czy dopiero po wystgpieniu objawdéw klinicznych — wsrédd pacjentéw rozpoznanych
prenatalnie lub pacjentdw bez mozliwosci jednoznacznej weryfikacji fenotypu choroby uwzgledniono
udziat poszczegéinych typéw okreSlony na podstawie charakterystyki pozostatych pacjentéw
(spetniajacych kryteria dla typu I, II, III lub IV SMA).

PowyZzsze zostato osiggniete poprzez ocene ogdlnego wskaznika chorobowosci rdzeniowego zaniku
miesni 5q i dopiero w kolejnym etapie ocene udziatu i liczebnosci pacjentéow z poszczegdlnymi typami

choroby (szczegodty w kolejnym rozdziale).

2,5.2.1. WIELKOSC POPULACJII, O KTORE] MOWA W § 6 UST. 1 PKT. 1 I 2
ROZPORZADZENIA [3]

Majac na uwadze, iz zalecane dawkowanie wnioskowanej technologii uwzglednia etap indukcji i etap
leczenia podtrzymujgcego rdznigce sie czestotliwosécig podawania nusinersenu i generujgce rézne
zuzycie wnioskowanej technologii w pierwszym roku (6 podan) i kolejnych latach terapii (3 podania na
rok), w ramach niniejszej analizy uwzgledniono modele oceny liczebnosci populacji docelowej

pozwalajgce na nadzorowanie czasu jak uptynat od rozpoczecia terapii nusinersenem.

Powyzsze zostato osiggniete poprzez nadzorowanie liczebnosci populacji pacjentdw rozpoczynajacych

leczenie nusinersenem w danym roku oraz kontynuujacych leczenie rozpoczete w latach poprzednich.

* Kwerenda bazy PubMed: "Muscular Atrophy, Spinal’[Mesh] OR "Spinal Muscular Atrophies of Childhood"[Mesh] OR
(("autosomal recessive proximal spinal muscular'(tiab] OR "5q spinal muscular'[tiab] OR "Spinal Muscular'[tiab]) AND (atrophy
OR atrophies)) OR "Werdnig—Hoffmann'[tiab] OR "Kugelberg—Welande'([tiab], hasto PBL: ZANIK MIESNI RDZENIOWY
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Majac na uwadze brak doktadnych informacji epidemiologicznych dotyczacych populacji docelowej dla
nusinersenu w Polsce, w opracowaniu wykorzystano 4 modele oceny liczebnos$ci populacji przyjmujace
rézne zatozenia. W ramach analizy podstawowej uwzgledniono najbardziej elastyczny model
umozliwiajgcy implementacje zatozen w zakresie opdznionego wtgczania pacjenta do programu oraz
braku przekroczenia maksymalnej liczby pacjentow, ktéra moze byc¢ leczona w polskich os$rodkach

medycznych (model 2. w skoroszycie MS Excel dotgczonym do niniejszego opracowania).

Do oceny liczebnosci populacji pacjentéw, ktorzy kazdego roku rozpoczynajg leczenie z
wykorzystaniem wnioskowanej technologii oraz liczebnosci populacji pacjentéow kontynuujgcych
leczenie rozpoczete w latach poprzednich optymalnie wykorzystuje sie informacje na temat
$miertelnosci ogdinej populacji w danym roku. Niemniej jednak dla zagregowanych grup pacjentéw
niezbedne bytyby bardzo doktadne informacje na temat ryzyka zgonu; wskazniki te ulegaty by
istotnym zmianom w zaleznosci od zmiany struktury obserwowanej populacji. W praktyce wiarygodna
analiza tego typu mozliwa jest do przeprowadzenia w sytuacji dostepu do indywidualnych
charakterystyk wszystkich chorych oraz doktadnych tablic trwania zycia chorych z danej populaciji.
Majac na uwadze charakter analizowanego schorzenia® przedstawione powyzej zapotrzebowanie nie
jest mozliwe do spetnienia. Z tego powodu obliczenia w ramach niniejszego opracowania
przeprowadzono z uwzglednieniem zatozen modelu arytmetycznego zmiany liczebnosci populacji
otwartej.
Model ten, stanowigcy podstawe wszystkich dostepnych analitycznych modeli liczebnosci populacji
[26], uwzglednia fakt, iz liczebno$¢ populacji w danym punkcie/interwale czasowym stanowi sume
liczebnosci populacji poprzednio obserwowanej oraz liczby nowych rozpoznan (,urodzen”)
pomniejszong o liczbe wykluczeni z populacji (,zgondéw”) obserwowanych od momentu ostatniej
obserwacji liczebnosci catej kohorty. Zasade tg obrazuje réwnanie:

Ney = Neg + ageo ) = it ty)
Gdzie:
N,, — to liczebnoé¢ populacji obserwowana w danym momencie t,;
N, —to liczebnos¢ populacji obserwowana poprzednio, w czasie t, (np. rok wczesniej niz obecnie);
at,|t,) — to liczba nowych wigczen (urodzen, rozpoznan) do populacji miedzy czasem t, a t,;

bit,|t,) — to liczba wykluczen (zgondw; progresji) z populacji miedzy czasem ¢, a t,;

Dysponujac informacjami na temat zmian w chorobowosci w czasie oraz wskaznikéw zapadalnosci
mozliwa jest przy uwzglednieniu w/w modelu (i po zastosowaniu pewnych uproszczen) ocena

struktury populacji obserwowanej w kolejnych latach analizy wptywu na budzet.

" choroba ultrarzadka przy kryterium zapadalnosci <1:50000 os6b z populacji generalnej Polski lub nie wiecej niz 700 os6b w
Polsce [1]; por. informacje na temat liczby pacjentéw z analizowanej populacji w Polsce przedstawionych w dalszej czesci opisu

20




[ 'Ce
2.5. Charakterystyka i wielko$¢ analizowanej populacji ‘

Powyzsze podejscie zostato zastosowane w ramach niniejszego opracowania. Ogétem uwzgledniono 3

modele — w ramach kazdego modelu przyjeto skrajne zatozenia, w tym przede wszystkim:

e w modelu 1. przyjeto, ze staty bedzie udziat pacjentdw niekwalifikujgcych sie do stosowania
nusinersenu, niezaleznie od wskaznikdow chorobowosci; stata bedzie réwniez liczba pacjentow
rozpoznawanych w danym roku, a ewentualna zmiana chorobowosci miedzy kolejnymi latami
horyzontu czasowego przebiegaé bedzie wytgcznie poprzez redukcje ogdlnego wskaznika
wystepowania zgonu w danym roku;

e w modelu 2. przyjeto, ze wskaznik wystepowania zgonu jest staty dla obserwowanej kohorty i
niezalezny od roku analizy (taka sama struktura wieku, pici i stopnia zaawansowania choroby w
kolejnych latach); zatozenie to pozwolito zaimplementowa¢ mozliwo$¢ opdznionego wigczania
czesci pacjentdow do programu oraz braku przekroczenia maksymalnej liczby pacjentdw, ktdra
moze by¢ leczona w polskich osrodkach medycznych; dodatkowo zatozono, ze ewentualna
zmiana chorobowosci miedzy kolejnymi latami horyzontu czasowego przebiegac¢ bedzie wytgcznie
poprzez wzrost liczby rozpoznawanych pacjentdw (liczby ,urodzen”) w danym roku;

e model 3. opiera sie na podobnych zatozeniach jak model 2., niemniej jednak nie cechuje go tak
wysoka elastyczno$¢ — uwzglednia obserwacje osobno populacji pacjentdéw w kazdym roku na
poziomie chorobowosci z ocene struktury tej populacji dokonang z wykorzystaniem wskaznikow
zapadalnosci (model przedstawiony w celu walidacji wynikdw modelu 2., jednak przy odmiennej
implementacji niektorych parametrow wejsciowych — stopnia przekwalifikowania sie pacjenta bez

przeciwskazan klinicznych na leczenie nusinersenem w kolejnych latach).

W ramach wszystkich w/w modeli uwzgledniono wptyw wnioskowanej technologii na ogélny wskaznik

zgonu, tj. przedtuzenie zycia pacjentdw z typem I SMA w trakcie leczenia nusinersenem.

Dodatkowo dla pacjentow z typem I rdzeniowego zaniku miesni uwzgledniono model 4.
uwzgledniajacy estymatory przezycia catkowitego okreSlone na podstawie wynikéw modelu
ekonomicznego (wyniki modelu zgodne z wynikami badania ENDEAR) [96].

Model opiera sie na zatozeniu, ze $rednie estymatory przezycia obserwowane w badaniu ENDEAR (i
odzwierciedlone w modelu ekonomicznym) odzwierciedlajg ogdlne wskazniki przezycia dla catej
obserwowanej kohorty w danym roku. Na uwage zastuguje, ze wykorzystanie tych danych powoduje,
ze chorobowos¢ typu I SMA istotnie wzrasta w horyzoncie czasowym nawet w scenariuszu istniejgcym
(o okoto 11% w drugim roku oraz 25% w roku trzecim). Swiadczy to, ze uwzglednione informacje z
wysokim prawdopodobienstwem nie odzwierciedlajg praktyki klinicznej w Polsce — tak wysoka zmiana
liczebnoéci  populacji  pacjentdbw o najwyzszych  potrzebach  klinicznych  z  wysokim

prawdopodobienstwem zostata by zauwazona przez klinicystdw czy ptatnika publicznego. Powyzsze
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spowodowane jest faktem, iz do badania ENDEAR wigczano pacjentow przez kilkuletni okres, nie tylko

pacjentdw zyjgcych w danym momencie.

W analizie podstawowej uwzgledniono model zmiany liczebnosci analizowanej populacji cechujacy sie

najwyzszg wiarygodnoscig i elastycznoscig — model 2.

Majgc na uwadze, iz dostepne dane epidemiologiczne nie wskazujg na istotne zmiany we wskaznikach
chorobowosci rdzeniowego zaniku miesni 5q (np. identyczne wskazniki obliczcone w Hong Kongu w
2003 roku oraz Anglii w 2009 roku [73], [78]) w ramach analizy podstawowej zatozono statg
chorobowos$¢ w horyzoncie czasowym.

Niemniej jednak w przypadku pacjentéw z I typem choroby uwzgledniono wptyw przedtuzenia zycia
tych pacjentdw po zastosowaniu nusinersenu na wzrost chorobowosci — uwzgledniono wyzsza
liczebno$¢ populacji pacjentéw w scenariuszu nowym niz w scenariuszu istniejgcym.

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusze SA19 i SA20) testowano wptyw zatozenia dotyczgcego
statej chorobowosci na wyniki analizy przyjmujac arbitralne wartosci rocznego wzrostu chorobowosci z
zakresu od 5% do 10%.

Dysponujac informacjami na temat chorobowosci SMA w Polsce (parametry N, i N,, z réwnania
powyzej) oraz liczby nowych rozpoznan SMA co roku (a<t0|t1>) mozliwe bylo okreSlenie ostatniego
parametru rownania opisujgcego zmiany liczebnosci populacji otwartej (b(t0|t1)). Iloraz obliczonej

wartosci oraz wejsciowej liczebnosci populacji pozwolit nastepnie okresli¢c wspdtczynnik wystepowania
zgonu w przeliczeniu na 1 pacjenta, ktory zostat wykorzystany do obliczen struktury analizowanej
populacji w zaleznosci od momentu rozpoczecia leczenia nusinersenem. Szczegdty obliczen znajduja

sie w arkuszu ,,BIA calculation” skoroszytu MS Excel dotgczonego do opracowania.

Chorobowos¢ SMA w Polsce

Nie sg dostepne petne informacje na temat chorobowosci rdzeniowego zaniku miesni 5q w Polsce. We
wstepnej analizie rejestru TREAT-NMD opublikowanej w 2014 roku [59] 214 pacjentéw pochodzito z
Polski. Informacje uzyskane od koordynatora projektu TREAT-NMD wskazujg na chorobowos$é
wynoszacg 1 przypadek na 113 899 os6b z populacji generalnej Polski (okoto 337 chorych przy
uwzglednieniu liczebnosci populacji generalnej Polski pod koniec 2016 roku [79]). Eksperci kliniczni
wskazujg, ze Polsce moze zy¢ okoto 700 pacjentdéw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q (por. rozdziat
12.1. analizy ekonomicznej [96] oraz arkusze ,BIA calculation” i ,PL datd’ modelu dotgczonego do

opracowania).
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Dostepne informacje na temat szacowanej chorobowosci rdzeniowego zaniku miesni 5q w Polsce
przedstawiono w tabeli ponizej.

W obliczeniach uwzgledniono wskazniki chorobowosci z innych krajéw z pominieciem wynikéw badania
z Egiptu [81], gdzie raportowano wskaznik chorobowosci w przeliczeniu na liczbe pacjentow
odbywajacych wizyty w osrodku, w ktérym przeprowadzono badanie (pozostate Zrddta raportujg

wskazniki w odniesieniu do populacji generalnej danego regionu).

We wszystkich obliczeniach wykorzystano liczebnoS¢ populacji generalnej Polski (38433 tys. osdb)
populacji 0séb ponizej 16 roku zycia (5773 tys. 0séb) oraz liczbe urodzen zywych (382 tys.) z 2016
roku [79].

Tabela 4. Chorobowos¢ rdzeniowego zaniku miesni 5q w Polsce.

Zrédio Chorobowosc¢ w Polsce (liczba zyjacych pacjentow)
Norwood 2009 (Anglia) [78] 719
TREAT-NMD (Dr H. Lochmiiller), 2015 337
0000000000000 | ||
| — L
I L
I (Hong Kong) [73] 719

W ramach wariantu najbardziej prawdopodobnego oraz scenariusza maksymalnego wielkosci populacji
uwzgledniono dane z badania Norwood 2009 [78], ktdre potwierdzity estymatory chorobowosci SMA
przedstawione wczesniej dla Hong Kongu [73]. Uwzgledniono Zzrodta informacji wskazujgce na
najwyzszg chorobowos¢. W ramach wariantu minimalnego uwzgledniono dane z rejestru TREAT-NMD
wskazujgce na liczbe pacjentéw z SMA w Polsce na poziomie 337 (pacjenci zarejestrowani).

|
I Pozostate Zrodia informacji z tabeli powyzej testowano w ramach analizy

wrazliwosci (scenariusze SA04 — SA05).

W celu oszacowania chorobowosci poszczegdinych typdw SMA, wykorzystano informacje z badania
Norwood 2009 [78] (dystrybucja typdw SMA oceniona zgodnie ze standardami diagnostycznymi),
ktore zostaty skorygowane o oczekiwany odsetek pacjentow z IV typem SMA w populacji polskiej
okreslony na podstawie opinii ekspertow.

Eksperci wskazali, ze w Polsce dotychczas zdiagnozowano 2 pacjentow z SMA typu IV i odsetek
pacjentdw z tym typem jest nizszy od 0,5% wszystkich pacjentéw z SMA (por. rozdziat 12.1. analizy
ekonomicznej [96] oraz arkusze ,BIA calculation’ i ,PL datd’ modelu dotgczonego do opracowania).

Na tej podstawie odsetek typu IV zostat okreslony na poziomie 0,25%.
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Dostepne informacje na temat udziatu poszczegdélnych typéw SMA w catej populacji chorych
przedstawiono w tabeli ponizej. Opcjonalne Zrédfa informacji uwzgledniono w scenariuszach SA21 —

SA26 analizy wrazliwosci.

Tabela 5. Udzial poszczegolnych typow SMA w populacji chorych zyjacych w danym roku (chorobowosc).
Wartosci zaokraglone.

Zrédio Typ I Typ II TypIII | Typ IV
Norwood 2009 (Anglia) [78] i panel ekspertow 7.7% 43,5% 48,6% 0,3%
(konsensus)

| | | [ | [ ] [ |

Bladen 2014 (TREAT-NMD) [59] 21,4% 30,7% 47,9% 0,0%

Shawky 2011 (Egipt) [81] 67,5% 27,4% 5,1% 0,0%

Jedrzejowska 2009 (seria przypadkow) [75] 35,8% 28,3% 35,4% 0,4%
]

] o — — -

Chung 2003 (Hong Kong) [73] 8,0% 35,8% 56,1% 0,0%

Zapadalnos¢ na SMA w Polsce

W przypadku zapadalnosci na SMA, przedstawianej jako chorobowos$¢ w grupie oséb urodzonych w
danym roku, dane dotyczace Polski sg jednymi z najbardziej wiarygodnych [77]. W badaniach
opublikowanych przez dr n. med. Marie Jedrzejowskg oszacowano wskazniki zapadalnosci, ktére
zostaty uwzglednione w ramach niniejszego opracowania.

Wykorzystane w analizie podstawowej dane oraz opcjonalne Zrddta informacji (uwzglednione w

analizie wrazliwosci) zostaty przedstawione w tabeli ponizej.

Tabela 6. Liczba urodzen chorych na SMA w Polsce.

Zrodto Liczba urodzen z SMA

Jedrzejowska 2010 (cata Polska) [76] 41

Jedrzejowska 2010 (Warszawa) [76] 54

Jedrzejowska 2010 (estymacje na podstawie danych nosicieli mutacji) [76] 78
I |

TREAT-NMD (Dr H. Lochmiiller), rok 2015* 51

TREAT-NMD (Dr H. Lochmiiiller), lata 2011-2015% 46

Jones 2015 — dolna granica wynikow przegladu systematycznego [77] 19
Jones 2015 — gorna granica wynikow przegladu systematycznego [77] 63

* informacje przekazane przez Zamawiajacego.

24




2.5. Charakterystyka i wielko$¢ analizowanej populacji

W ramach wariantu najbardziej prawdopodobnego analizy podstawowej wykorzystano dane dotyczace
potwierdzonych przypadkéw SMA w catej Polsce — wariant ,Jedrzejowska 2010 (cata Polska) [76]". W
ramach wariantu minimalnego i maksymalnego uwzgledniono odpowiednio dolng i gorng granice
wynikdw przegladu systematycznego Jones 2015 [77].

Udziat poszczegdlnych typdw SMA wsrdd wszystkich chorych rozpoznawanych w grupie 0sob
urodzonych w danym roku okreslono na podstawie badania Jedrzejowska 2010 (dane dotyczace
wszystkich przypadkéw z Polski) [76]. Uwzglednione w analizie podstawowej dane oraz opcjonalne
zestawy danych testowane w analizie wrazliwosci (scenariusze SA27 — SA29) zostaty przedstawione w

tabeli ponizej.

Tabela 7. Udziat poszczegoélnych typow SMA w populacji chorych rozpoznawanych w danej kohorcie
urodzeniowej (zapadalnos$¢). Wartosci zaokraglone.

Zrédio \ Typ I \ Typ II TypIII | Typ IV
Arkblad 2009 (Szwecja) [72] 42,4% 24,7% 32,9% 0,0%
| L L | |
Jedrzejowska 2010 (cata Polska) [76] 68,8% 12,2% 19,1% 0,0%
Jedrzejowska 2010 (Warszawa) [76] 50,0% 16,7% 33,3% 0,0%

Liczebno$¢ populacji pacjentéw z SMA w Polsce — scenariusz istniejacy (status guo)

Majac na uwadze, iz proponowany program lekowy nie wprowadza ograniczen w odniesieniu do
zarejestrowanych wskazan do stosowania wnioskowanej technologii [40], [87] uznano, ze liczebnos¢
populacji zgodna z art. 6 ust. 1 pkt. lit. a rozporzadzenia [3] jest identyczna jak liczebnos¢ populacji o

ktorej mowa w art. 6 ust. 1 pkt. lit. b rozporzadzenia [3].

Aktualne wykorzystanie nusinersenu w Polsce
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Zastosowane podejécie nalezy traktowaé jako konserwatywne pod wzgledem wynikéw
inkrementalnych, poniewaz uwzglednienie pacjentow stosujgcych nusinersen w EAP w ramach
scenariusza istniejgcego, przy jednoczesnym wplywie nusinersenu na przezycie catkowite pacjentow z
typem I SMA zwiekszatoby liczebnoS¢ populacji pacjentdw obserwowanych w ramach scenariusza
istniejgcego i tym samym zmniejszatoby rdznice w wydatkach pomiedzy scenariuszami, ale przy
istotnym zwiekszeniu stopnia skomplikowania modelu populacyjnego.

W ramach analizy wrazliwosci (scenariusz SA03) pominieto redukcje kosztu wynikajacag z EAP.

Liczebnos¢ populacii pacjentow z SMA w Polsce — scenariusz nowy

Przy ocenie liczebnosci populacji pacjentow stosujgcych nusinersen w ramach proponowanego

programu lekowego uwzgledniono nastepujgce aspekty:

1) Istniejgce przeciwwskazania kliniczne do podawania wnioskowanej technologii (np. po operacji
skoliozy, czes¢ pacjentéw poddawanych trwale inwazyjnej wentylacji mechanicznej).

2) Preferencje pacjentéw lub ich opiekunéw — konieczno$¢ wyrazenia zgody na zastosowane
leczenie przez pacjenta lub jego opiekuna i stosowanie sie do zalecen lekarza prowadzacego
terapie (cze$¢ pacjentow, np. ktorzy utracili mozliwos¢ chodzenia nie zdecyduje sie na
wnioskowang terapie, poniewaz nie odwrdci ona skutkdw dotychczasowego przebiegu choroby —
nie przywrdci zdolnosci chodzenia, spowolni tylko dalszg progresje choroby).

3) Brak aktywnej opieki nad niektdrymi pacjentami z tagodniejszymi typami SMA — op6zniony lub
brak dostepu do informacji na temat proponowanego programu lekowego.

4) Maksymalng liczbe pacjentdw, ktdrzy moga zostaé objeci leczeniem w specjalistycznych
osrodkach medycznych w Polsce.

5) Wozrost liczebnosci populacji pacjentow z typem I SMA wynikajgcy z przedtuzenia ich zycia po

zastosowaniu nusinersenu.

26




f 'Ce
2.5. Charakterystyka i wielko$¢ analizowanej populacji ‘

Majac na uwadze, iz realizacja proponowanego programu lekowego moze zmodyfikowa¢ sposdb
postepowania z pacjentem z analizowanej populacji rozpoznanym po inicjacji tego programu (np. brak
przeprowadzenia lub opdznienie przeprowadzenia operacji skoliozy, jezeli nie pozwala ona na
podawanie nusinersenu), w ramach analizy ocene istniejgcych przeciwskazan do stosowania
nusinersenu dokonano osobno dla kohorty okreslonej na podstawie chorobowosci oraz kohorty

pacjentdow rozpoznanych w horyzoncie analizy wptywu na budzet.

Ocene odsetka braku przeciwskazan do leczenia nusinersenem dokonano przy uwzglednieniu:

e opinii ekspertow klinicznych z Polski w zakresie odsetka nowo rozpoznanych pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia nusinersenem (typ I: 95%; pozostate typy — 100%; por. rozdziat
12.1. analizy ekonomicznej [96] oraz arkusze ,BIA calculation’” i ,,PL datd’ modelu dofgczonego
do opracowania);

e wynikow badania Wadman 2017 [71] w zakresie odsetka pacjentow z danym typem SMA
zyjacych w danym momencie bez operacji skoliozy w wywiadzie (typ II: 42,5%; 95% CI: 32,4%
- 53,0%; typ III: 84,8%; 95% CI: 75,3% — 92,4%; typ IV: 100%);

e uzyskanego od firmy Biogen odsetka pacjentéw z typem I SMA, ktérzy kwalifikujg sie do
stosowania wnioskowanej technologii [

Pomijajac powyzsze aspekty zwigzane z przeciwskazaniami do stosowania wnioskowanej technologii,
istotny wptyw na jej wykorzystanie bedg réwniez miaty preferencje chorego lub jego opiekuna. Z
uwagi na brak innych danych w opracowaniu uwzgledniono dane na temat docelowego wykorzystania
wnioskowanej technologii wsérdd pacjentow bez przeciwskazan klinicznych do jej stosowania
przekazane przez firme Biogen. Dane te zostaty oszacowane na podstawie wynikdw analizy rynku
Swiatowego i europejskiego oraz wynikow ograniczonego wywiadu $srodowiskowego wsrdd klinicystow
z krajow, w ktorych stosowanie wnioskowanej technologii jest aktualnie dostepne dla pacjentéw
(Stany Zjednoczone Ameryki Pn. oraz kraje, w ktorych mozliwe jest zastosowanie leku przed
rejestracjg). Ustalono, ze wsrdd pacjentow kwalifikujgcych sie do stosowania wnioskowanej

technologii, leczeniem nusinersenem objetych zostanie:

Dodatkowo zatozono, ze 2/3 w/w pacjentdw predysponowanych do leczenia nusinersenem rozpocznie

terapie z jego wykorzystaniem w 1. roku realizacji proponowanego programu lekowego.

Zgodnie z informacjami uzyskanymi od Zamawiajgcego w chwili obecnej w Polsce tylko 15 o$rodkow

jest przygotowanych do podawania wnioskowanej technologii lekowej. Na podstawie konsultacji z
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klinicystami, firma Biogen ustalita, Zze w ciggu tygodnia (5 dni roboczych) kazdy osrodek moze
przeprowadzi¢ od 2 do 3 procedur podania analizowanego leku. Oznacza to, ze w ciggu pierwszego
miesigca tylko 120 — 180 pacjentdw moze zosta¢ objetych leczeniem indukcyjnym wnioskowang
technologig. Niemniej jednak po zakonczeniu leczenia indukcyjnego pacjentdw z pierwszej grupy
objetej leczeniem mozliwe jest rozpoczecie leczenia u kolejnych pacjentéw, ale wylacznie w przypadku
realizacji odpowiednio wysokiego kontraktu z NFZ i zgody ze strony $wiadczeniodawcy i lekarzy

prowadzacych terapie.

Whioskowana technologia podawana jest 6-Scio krotnie w ciggu pierwszego roku terapii oraz 3 krotnie
w ciggu kolejnych lat — kazdy pacjent leczony przez rok wymaga wiec 3 lub 6 podan leku. W ciggu
roku kalendarzowego sktadajacego sie na okoto 250 dni roboczych (okoto 50 tygodni
uwzgledniajacych 5 dni roboczych) w 15 o$rodkach medycznych mozliwe jest leczenie od 250 (50
tygodni x 15 osrodkéw x 2 podania na tydzien / 6 podan u pacjenta) do 750 pacjentdéw (50 tygodni x
15 osrodkéw x 3 podania na tydzien / 3 podan u pacjenta); Srednio 417 pacjentéw (50 tygodni x 15

osrodkdéw x 2,5 podania na tydzien / 4,5 podan u pacjenta).

Maksymalna liczba pacjentéw, ktdéra moze zosta¢ objeta leczeniem w Polsce zostata uwzgledniona w
analizie. Niemniej jednak oszacowana liczebnos$¢ populacji pacjentow stosujgcych nusinersen w Polsce
w analizie podstawowej nie przekroczyta poziomu 417 pacjentdw, niezaleznie od wariantu oceny
liczebnosci populacji docelowej. W ramach analizy wrazliwosci testowano skrajne oszacowania dla w/w
parametru oraz limit na poziomie 120 pacjentow (wariant zaktada rozpoczecie leczenia nusinersenem

dopiero po zakonczeniu leczenia u pacjentéw z pierwszej grupy objetych leczeniem).

Wsrdd pacjentdw z typem I SMA, od 2. roku analizy uwzgledniono korzystny wptyw wnioskowanej
technologii na ryzyko zgonu. Uwzgledniono redukcje obserwowanego wskaznika ogdlnego
wystepowania zgonu do poziomu 0,37 wartosci przypisanej pacjentom niestosujgcym nusinersenu
(wzgledny hazard, HR = 0,37). Wzrost liczebnosci populacji pacjentdow z SMA po zastosowaniu
nusinersenu zostat okreslony na poziomie: 8 (zakres: 4 — 14) pacjentéw w 2. roku oraz 22. (zakres:
10 — 35) pacjentdw w roku 3. Szczegdty obliczen przedstawiono w arkuszu ,, BIA calculation” modelu

dofaczonego do opracowania.

Podsumowujac, w analizie wptywu na budzet uwzgledniono stosowanie nusinersenu u:
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Przedstawiona liczebnos¢ dotyczag populacji o ktdérej mowa w art. 6 ust. 2 rozporzadzenia [3].
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2.5. Charakterystyka i wielkos¢ analizowanej populacji 4
{ Cel
2.6. Analiza wptywu na skutki zdrowotne ‘

2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

2.5.2.2. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT WIELKOSCI POPULACII
PACIJENTOW

Podsumowanie informacji na temat wielkosci populacji docelowej, uwzglednionej w ramach analizy

podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 8. Podsumowanie wielkosci populacji pacjentéw, uwzglednionej w ramach analizy podstawowej — dane
typu chorobowos¢. W nawiasach podano wyniki skrajnych scenariuszy: minimalnego i maksymalnego; wartosci

zaokraglone.

Populacja wg [3] Obecnie

art. 6 ust. 1 pkt. lit. a i lit. b (scenariusz

istniejqcy) _

art. 6 ust. 1 pkt. lit. c )
(Spinraza® w Expanded Access Program) L

art. 6 ust. 2
(Spinraza® w programie lekowym i - I | N |

Expanded Access Program)

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

Nie przeprowadzono szczegdtowej analizy wptywu na skutki zdrowotne — uwzgledniono konsekwencje
kosztowe efektdw zdrowotnych poréwnywanych interwencji oraz konsekwencje w zakresie liczby
pacjentdw z SMA zyjacych w danym momencie w Polsce.

W ramach oceny wynikéw zdrowotnych w ujeciu populacyjnym okreslono wytacznie dodatkowe lata
Zycia uzyskane po wprowadzeniu nusinersenu do standardowej opieki nad pacjentem z analizowanej

populacji (efekt leczenia nusinersenem pacjentéow z typem I SMA) [96].
2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

W ramach niniejszego opracowania uwzgledniono zasoby zuzywane w trakcie leczenia pacjentéw z
rdzeniowym zanikiem miesni 5g.

Zasoby uwzglednione w analizie zwigzane s z kosztami z perspektywy ptatnika publicznego.
Uwzgledniono wytgcznie koszty bezposrednie medyczne.

Dane kosztowe zebrano w czerwcu - lipcu 2017 roku.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe dla kosztéw jak w przypadku
Analizy ekonomicznej [96]. Srednie roczne bezpoérednie medyczne koszty opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji okreslono na podstawie opinii ekspertdéw klinicznych z Polski (por. rozdziat

12.1. analizy ekonomicznej [96] oraz arkusz ,,PL datd’” modelu dotgczonego do opracowania).
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Bezposrednie dane wejsciowe analizy wptywu na budzet w zakresie kosztéw przedstawiono w tabeli
ponizej (szczegbty w [96]).

Tabela 9. Wartosci parametréw dotyczacych kosztéw uwzglednionych w opracowaniu.

Parametr Wartoé¢ Zrédio
Koszt produktu I
I I
— ]
I
I
— - S -
| " R I .
T | —
T e ——
I
E— My E—
R
——
] ] ]
i Iy ——
— ]
)

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania Ocen Technologii Medycznych [1], w ramach niniejszej

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

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikdw w ujeciu populacyjnym, uwzglednia
obserwacje rocznej liczby pacjentow, ktdra pozwala okreslic sumaryczne zuzycie danych zasobdw lub
sumaryczne koszty w ujeciu populacyjnym.

W uproszczeniu, iloczyn liczby pacjentdw w danym roku oraz rocznego zuzycia danego zasobu
medycznego i jego kosztu jednostkowego pozwala okreslic catkowite wydatki wérdd pacjentow w

stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

Na uwage zastuguje, ze w opracowaniu uwzgledniono liczbe pacjentéw rozpoczynajgcych stosowanie
poréwnywanych interwencji w dowolnym momencie roku i przypisano im (maksymalizujgc wydatki)
koszt/zuzycie zasobéw odpowiadajgce petnemu rokowi obserwacji — przyjeto wigczenie kazdego

pacjenta do obserwacji pierwszego dnia kazdego roku horyzontu czasowego.
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2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I WYKAZ PARAMETROW ANALIZY WPLYWU NA
BUDZET

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e najbardziej prawdopodobny, uwzgledniajgcy realistyczne wartosci parametrow dotyczacych
wielkosci analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na budzet ptatnika
publicznego,

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

e maksymalny, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewnosci parametréw

dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalne wydatki z budzetu.

Parametry poszczegdlnych wariantéw zostaly przedstawione w tabeli ponizej (szczegdty dotyczace

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

Tabela 10. Charakterystyka wariantéw wielkosci populacji docelowej uwzglednionych w ramach analizy

podstawowej.
Wariant Wariant Wariant s .
. - Zrodto
prawdopodobny minimalny maksymalny
. [ | [ I
I | [ | | | [ ]
I | [ | [ | ||
] H | H | H |
I A N Il Il ]
I = . H N H .
|
I
] | || | [ | ||
I || | || | || ||
I L]
— = (I = (o=
I
I
Stopien wykorzystania
whnioskowanej
technologii wsrod
pacjentow bez 2/3 wartosci z roku 2. Zatozenie
przeciwskazan
klinicznych w roku 1.
(kohorta chorobowosci)

Wspdlne parametry wszystkich wariantow przedstawiono w tabeli ponizej.

33




Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu leczniczego

Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu

dtugim chromosomu 5.

Tabela 11. Wykaz wszystkich parametrow analizy wplywu na budzet — parametry wspdélne wariantéw oceny

wielkosci populacji.

Parametr Wartos¢ Zrédio
Roczna zmiana -
chorobowosci 0% zatozenie
Udziat typow w I I I [78], panel ekspertow
chorobowosci L L . . z Polski
. p Typ I Typ II Typ III Typ IV
Udziat typow w
zapadalnosci 68,8% 12,2% 19,1% 0,0% [76]
Odsetek bez
SEpdiiaie - — — —
klinicznych do .
stosowania nusinersenu, | [ [ [ Panel ekspertow, [71]
kohorta zapadalnosci
(nowe rozpoznania)
HR przezycia catkowitego 13’271 Tw; I Typl 1L Ty;; v Badanie ENDEAR,
(nusinersen vs placebo) L model [96]
Koszt produktu — .
Spinraza®, bez RSS (vvyan&%sét?ia\‘;"/\c_? :
Koszt produktu . marzg hurtowq)

Spinraza®, z RSS

Liczba podan Spinraza®

6 w 1. roku terapii; 3 rocznie w kolejnych latach

[87]

Zuzycie Spinraza® na
podanie

1 opakowanie

Zatozenie

Koszt podawania

Roczny koszt opieki
medycznej z perspektywy
NFZ, bez podawania
nusinersenu, w PLN

Opinia ekspertow

Opinia ekspertow,
[45]-[50], [52]-[54]

Roczny koszt opieki
medycznej z perspektywy
NFZ, przy stosowaniu
nusinersenu, w PLN

Opinia ekspertow,
[45]-[50], [52]-[54],
badanie ENDEAR
(uwzgledniono
redukcje koszty
wentylacji
mechanicznej oraz
hospitalizacji)

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 12. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Scenariusz Opis / wartos¢ parametru

Analiza podstawowa — wariant najbardziej prawdopodobny liczebnosci populacji docelowej

SA 00

SA 01

Analiza podstawowa — wariant minimalny liczebnosci populacji docelowej




2.9. Analiza wrazliwosci i wykaz parametrow analizy wptywu na budzet

Scenariusz Opis / wartos¢ parametru

SA 02 Analiza podstawowa — wariant maksymalny liczebnosci populacji docelowej
SA 03 Wykluczenie redukcji kosztu leczenia 30 pacjentdw stosujacych nusinersen w ramach EAP
SA 04 TREAT-NMD (Dr H. Lochmiiller), 2015
SA 05 _ - o Panel ekspertdw (konsensus) [96]
SA 06 Opcjonalne zrédta na temat chorobowosci Bladen 2014 (TREAT-NMD) [59]
SMA w Polsce
SA 07 Arkblad 2009 (Szwecja; < 16 roku zycia) [72]
SA 08 Chung 2003 (Hong Kong) [73]
SA 09 Jedrzejowska 2010 (Warszawa) [76]
SA 10 Jedrzejowska 2010 (estymacje na podstawie danych
nosicieli mutacji) [76]
SA 11 Panel ekspertow (konsensus) [96]
SA 12 Opcjonalne zrddta na temat zapadalnosci TREAT-NMD (Dr H. Lochmidiller), rok 2015
na SMA w Polsce -
SA 13 TREAT-NMD (Dr H. Lochmiiller), lata 2011-2015
SA 14 Jones 2015 — dolna granica wynikéw przegladu
systematycznego [77]
Jones 2015 — gdrna granica wynikéw przegladu
SA 15
systematycznego [77]
SA 16 Model 1.
SA 17 Model epidemiologiczny Model 3.
SA 18 Model 4. dla typu I SMA (model 2. Dla pozostatych)
SA 19 i 5%
Roczna zmiana chorobowosci SMA w Polsce
SA 20 10%
SA 21 Panel ekspertow (konsensus)
SA 22 Bladen 2014 (TREAT-NMD) [59]
SA 23 ) i i Shawky 2011 (Egipt) [81]
Udziat poszczegolnych typow SMA — - - -
SA 24 kohorta chorobowodci Jedrzejowska 2009 (seria przypadkow) [75]
Dane Biogen dotyczace 28 krajéw Europy — estymacje
SA 25 .
uzyskane od Zamawiajacego
SA 26 Chung 2003 (Hong Kong) [73]
SA 27 Arkblad 2009 (Szwecja) [72]
Udziat poszczegdinych typow SMA — .
Shaes kohorta zapadalnosci (nowe rozpoznania) Panel ekspertdw (konsensus) [96]
SA 29 Jedrzejowska 2010 (Warszawa) [76]
SA 30 I
SA 31 Wykluczenie z programu lekowego SMA 11
SA 32 typu: 111
SA 33 v
SA 34 Wykluczenie ograniczenia populacji docelowej na podstawie przeciwskazan klinicznych — kohorta
chorobowosci
SA 35 Wykluczenie ograniczenia populacji docelowej na podstawie przeciwskazan klinicznych — kohorta
zapadalnosci
SA 36 Wykluczenie wskaznikow przekwalifikowania sie pacjentéw bez przeciwskazan na stosowanie
nusinersenu
SA 37 [ |
Maksymalna liczba pacjentéw, ktéra moze L
S by¢ objeta leczeniem w Polsce ||
SA 39 [ ]
SA 40 Pominiecie wptywu nusinersenu na przezycie catkowite pacjentéw z typem I SMA
SA 41 Uwzglednienie wptywu nusinersenu na przezycie catkowite pacjentow z typem II SMA (na takim
samym poziomie jak dla typu I)
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Ocena konsekwengcji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu leczniczego

Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu |

dtugim chromosomu 5.

Scenariusz Opis / wartos¢ parametru

SA 42 Brak redukgji koszty mechanicznej wentylacji oraz hospitalizacji po zastosowaniu nusinersenu
SA 43 Opcjonalne zrédta danych na temat Klug 2016 [67]
SA 44 kosztow opieki Bastida 2016 [70]
SA 45 . Minimalny (500 PLN)
Koszt podania leku
SA 46 Maksymalny (1400 PLN)
SA 47 Liczba dni pobytu pacjenta w szpitalu przy 2 dni
SA 48 kazdym podaniu leku 3 dni

HR, ang. Hazard Ratio (wzgledny hazard); BIA, Budget-Impact Analysis (analiza wptywu na budzet)
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3.1. Aktualne wydatki z budzetu ptatnika publicznego { Ce
3.2. Wariant najbardziej prawdopodobny \_H

3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Spinraza® nie jest finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce i tym
samym skfadowa kosztéw opieki nad pacjentami w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,

uwzgledniajgca podawanie analizowanego produktu, nie wystepuje.

Nie sg dostepne informacje na temat aktualnych wydatkow wsréd pacjentdow w stanie klinicznym

wskazanym we wniosku.

Przeprowadzajgc analogiczne obliczenia liczebnosci populacji jak w ramach scenariusza istniejgcego i
uwzgledniajac wyniki badania wsrdéd polskich ekspertow w zakresie rocznego zuzycia zasobow

medycznych i $rednich rocznych kosztéw opieki medycznej nad pacjentami z analizowanej populacji

(por. rozdziat 2.6.) mozna ustalic, ze G

I (22 res: 21,2
-57,8).

Tabela 13. Aktualne wydatki.

Wariant liczebnosci populacji \ Aktualne wydatki Liczebnosc¢ populacji SMA
Wariant prawdopodobny ] [ |
Wariant minimalny ] [ |
Wariant maksymalny I [ |
3.2. WARIANT NAJBARDZIEJ PRAWDOPODOBNY

Wyniki analizy wplywu na budzet uwzgledniajgce najbardziej prawdopodobny wariant wielkosci

populacji przedstawiono ponizej.
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Ocena konsekwengiji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym

zanikiem migéni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5.

Tabela 14. Wyniki wariantu najbardziej prawdopodobnego analizy wplywu na budzet. Wyniki w PLN.

Nowy scenariusz Scenariusz istniejacy Roéznica
Rok 2 Rok 2 \ Rok 2 Rok 2
Koszt I I | B | s | 1 1 | [ [
| I | D | 1 1 1 I | D |
[ m | | | | | | 1 1 1 | | | | | |
| [ | [ | [ | [ | | | | | [ | | | [ |
0 | I | B | [ | | | | | I | N ||
| | I | S | s [ | | | | | | [ | [ |
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3.2. Wariant najbardziej prawdopodobny | H%

W ramach przeprowadzonej analizy wptywu na budzet ustalono, ze podjecie decyzji o finansowaniu
produktu leczniczego Spinraza® spowoduje, przy najbardziej prawdopodobnej wielkosci populacji i
realnych wartosciach parametréw niepewnych, wzrost catkowitych wydatkéw z budzetu pfatnika
publicznego przeznaczonych na realizacje $wiadczen gwarantowanych pacjentom z analizowanej
populacji. Majagc na uwadze fakt, iz obserwowane dodatkowe naktady finansowe z perspektywy
ptatnika publicznego wynikajg przede wszystkim z wdrozenia leczenia nusinersenem pacjentom, ktérzy
w chwili obecnej nie majg dostepu do zadnej alternatywnej formy farmakoterapii, obserwowane
réznice w catkowitych wydatkach na realizacje scenariusza nowego w miejsce scenariusza istniejgcego

z wysokim prawdopodobienstwem bedg obserwowane w praktyce klinicznej.

Ustalono, ze finansowanie ocenianej technologii ze $rodkéw publicznych bedzie zwigzane z wydatkami
z budzetu platnika publicznego przeznaczonymi na refundacje produktu leczniczego Spinraza®
wynoszacymi, przy najbardziej prawdopodobnej wielkosci populacji i realnych wartosciach parametrow
niepewnych:

przypadku uwzglednienia proponowanego porozumienia podziatu ryzyka.

Wyniki rozpatrujgce najbardziej prawdopodobny scenariusz wielkosSci analizowanej populacji $wiadcza,
ze finansowanie wnioskowanej technologii ze Srodkéw publicznych bedzie wymagato dodatkowych

nakfadow finansowych z perspektywy ptatnika publicznego na poziomie:

1
1
1
w

przypadku uwzglednienia proponowanego porozumienia podziatu ryzyka.




Ocena konsekwengiji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym
zanikiem migéni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5.

3.3. WARIANT MINIMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet uwzgledniajgce wariant minimalny wielkosci analizowanej populacji przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 15. Wyniki wariantu minimalnego analizy wpltywu na budzet. Wyniki w PLN.

Nowy scenariusz Scenariusz istniejacy Réznica

Rok 2 \ Rok 2 Rok 2

Koszt Spinraza®, bez
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3.3. Wariant minimalny / ca
3.4. Wariant maksymalny " H

Ustalono, ze finansowanie ocenianej technologii ze $srodkéw publicznych bedzie zwigzane z wydatkami
z budzetu platnika publicznego przeznaczonymi na refundacje produktu leczniczego Spinraza®

wynoszacymi, przy minimalnej wielkosci populacii:

Wyniki rozpatrujgce minimalny scenariusz wielkosci analizowanej populacji $wiadcza, ze finansowanie
wnioskowanej technologii ze $rodkéw publicznych bedzie zwigzana ze wzrostem kosztéw z

perspektywy ptatnika publicznego na poziomie:

przypadku uwzglednienia proponowanego porozumienia podziatu ryzyka.

3.4. WARIANT MAKSYMALNY

Wyniki analizy wplywu na budzet uwzgledniajgce wariant maksymalny wielkosci analizowanej

populacji przedstawiono w tabeli ponizej.




Ocena konsekwengiji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentéw z rdzeniowym

zanikiem migéni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5.

Tabela 16. Wyniki wariantu maksymalnego analizy wplywu na budzet. Wyniki w PLN.

Nowy scenariusz Scenariusz istniejacy
Rok 2 Rok 2

Roéznica
Rok 2 Rok 2

| 1 1 I |

1 1 1 I |

1 1 1 | | [ |
[ | | | | | [ | [ |
[ | | | | | I |
[ | | | | | I | s
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3.4. Wariant maksymalny / ca
3.5. Analiza wrazliwosci H

Ustalono, ze finansowanie ocenianej technologii ze $srodkéw publicznych bedzie zwigzane z wydatkami
z budzetu platnika publicznego przeznaczonymi na refundacje produktu leczniczego Spinraza®

wynoszacymi, przy maksymalnej wielkosci populacji:

przypadku uwzglednienia proponowanego porozumienia podziatu ryzyka.

Wyniki rozpatrujgce maksymalny scenariusz wielkosci analizowanej populacji $wiadcza, ze
finansowanie wnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych bedzie zwigzana ze wzrostem kosztéw

z perspektywy pfatnika publicznego na poziomie:

przypadku uwzglednienia proponowanego porozumienia podziatu ryzyka.

3.5. ANALIZA WRAZLIWOSCI

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

Szczegbtowe wyniki znajdujg sie w arkuszu ,, 0S4 BIA” modelu dotgczonego do opracowania.




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu leczniczego Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym

zanikiem migéni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu dtugim chromosomu 5.

Tabela 17. Wyniki analizy wrazliwosci. R6znica w catkowitych wydatkach z budzetu ptatnika publicznego na realizacje porownywanych scenariuszy.

Scenariusz Bez RSS £RSS
Rok 1 Rok 2 Rok 3 Rok 1 Rok 2 Rok 3
SA 00 | ] | | [ | [ | [ |
[ | [ ] [ | [ | [ | [ | [ |
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
[ | | | | [ | [ |
|| | ] | | [ | [ | [ |
|| [ | | | [ | [ | [ |
|| [ | | | [ | [ | [ |
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
[ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
|| | ] | | [ | [ | [ |
|| | ] | | | | [ | [ | [ |
|| | ] | | | | [ | [ | [ |
|| [ ] | | | | [ | [ | [ |
[ | | | | [ [ |
[ | | | | [ [ |
[ | | | | [ [ |
|| | ] | | | | [ | [ | [ |
|| | ] | | | | [ | [ | [ |
|| | ] | | | | [ | [ | [ |
[ | | | | [ [ [
[ | | | | [ [ [
[ | | | | [ [ [
[ | | | | [ [ [
[ | | | | | | | [ | [ | [ |
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu leczniczego <

/ Cel
Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu | H
A

dtugim chromosomu 5.

Wyniki przeprowadzonej analizy wrazliwosci potwierdzity przedstawione wnioski i zatozenia niniejszej
analizy. Pordwnujgc wyniki wariantow uwzgledniajgcych najbardziej prawdopodobng wielkos¢
populacji docelowej analizy podstawowej i scenariuszy analizy wrazliwosci ustalono, ze im wiecej
pacjentow stosuje wnioskowang technologie tym wyzsze dodatkowe nakfady finansowe towarzyszg jej

refundacji.

Ustalono, ze najwyzszy wptyw na wyniki inkrementalne (wiecej niz £30% wartosci obserwowanych w

ramach analizy podstawowej) miata realizacja:

e skrajnych wariantow wielkosci populacji docelowej generujgcych zmiane wynikdéw wariantu
najbardziej prawdopodobnego w zakresie od -68% do +38%;

e scenariuszy uwzgledniajgcych opcjonalne zrédta danych chorobowosci SMA w Polsce, generujgca
zmiane wynikdw wariantu najbardziej prawdopodobnego w zakresie od -74% do 0% (wszystkie
opcjonalne Zzrédta testowane w analizie wrazliwosci generowaty wyniki nie wyzsze od tych
uzyskanych w ramach analizy podstawowej);

e scenariuszy uwzgledniajgcych opcjonalne modele epidemiologiczne, generujgca zmiane wynikow
wariantu najbardziej prawdopodobnego w zakresie od -48% do 55%;

e scenariuszy uwzgledniajgcych roczny wzrost chorobowosci SMA w Polsce w zakresie od 5% do
10%, generujgca zmiane wynikéw wariantu najbardziej prawdopodobnego analizy podstawowej
w zakresie od 0% do 55%;

e scenariuszy uwzgledniajgcych opcjonalne Zzrédla danych na temat dystrybucji typéow w
chorobowosci SMA w Polsce, generujgca zmiane wynikow wariantu najbardziej prawdopodobnego
analizy podstawowej w zakresie od -8% do 175% (zmiany gtdwnie w 1. roku analizy);

e scenariuszy zaktadajacych wykluczenie poszczegolnych typow SMA z programu lekowego,
obnizajgca dodatkowe nakfady finansowe w zakresie od -0,1% (typ IV) do -67% (typ II);

e scenariusza zaktadajgcego brak uwzglednienia przeciwskazan klinicznych do stosowania
wnioskowanej technologii w kohorcie pacjentdw zyjacych w momencie inicjalizacji
proponowanego programu (pominiecie tego aspektu spowodowato wzrost dodatkowych
nakfadow finansowych w 0 101% w 1. roku, 72% w 2. roku oraz 29% w 3. roku analizy);

e scenariusza zakladajgcego brak uwzglednienia preferencji pacjentow i ich opiekunéw do podjecia
terapii w kohorcie pacjentdw zyjacych w momencie inicjalizacji proponowanego programu
(pominiecie tego aspektu spowodowato wzrost dodatkowych naktadéw finansowych o 224-225%
w 1. roku, 56% w 2. roku oraz 21% w 3. roku analizy);

e scenariusza zakfadajgcego maksymalng liczbe pacjentdw, ktérzy moga by¢ leczenie w Polsce na
poziomie 120 (spadek dodatkowych naktadéw finansowych o 0% w 1. roku, 59% w 2. roku oraz
63% w 3. roku analizy).

Realizacja pozostatych scenariuszy miata stosunkowo niewielki wptyw na wyniki inkrementalne.
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3.5. Analiza wrazliwosci

4. Analiza zuzytych zasobow

5. Analiza wptywu na efekty zdrowotne

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

4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW

Ponizej przedstawiono informacje na temat estymowanego zuzycia podstawowych zasobdow

medycznych w horyzoncie analizy.

Tabela 18. Zuzycie zasobow medycznych majgcych najwyzszy wplyw na inkrementalne wyniki analizy.

Rok 1 Rok2 | Rok3
Wariant najbardziej prawdopodobny

Liczba podan Spinraza®

Liczba opakowan Spinraza® finansowanych ze srodkéw publicznych,
bez RSS

Liczba opakowan Spinraza® finansowanych ze srodkéw publicznych, z
RSS

Wariant minimalny

Liczba podan Spinraza®

Liczba opakowan Spinraza® finansowanych ze srodkéw publicznych,
bez RSS

Liczba opakowan Spinraza® finansowanych ze srodkéw publicznych, z
RSS

Wariant maksymalny

Liczba podan Spinraza®

Liczba opakowan Spinraza® finansowanych ze srodkow publicznych,
bez RSS

Liczba opakowan Spinraza® finansowanych ze srodkéw publicznych, z
RSS

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE
Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze w horyzoncie czasowym 3 lat stosowanie wnioskowanej
technologii w ramach programu lekowego bedzie wigzato sie z uzyskaniem dodatkowych 30,38 lat

zycia (zakres: 13,76 — 49,08; tabela ponizej).

Tabela 19. Uzyskane lata zycia.

Rok 1 Rok 2 Rok 3

Wariant prawdopodobny 0,00 8,46 21,92
Wariant minimalny 0,00 3,75 10,01
Wariant maksymalny 0,00 13,96 35,12
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dtugim chromosomu 5.

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACIE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet $wiadczg, ze finansowanie ocenianej technologii ze
$rodkéw publicznych bedzie sie wigza¢ z dodatkowymi naktadami finansowanymi z perspektywy

pfatnika publicznego.

Stosowanie produktu leczniczego Spinraza® w analizowanym wskazaniu nie nakfada szczegdlnych
wymogow na pacjenta czy Swiadczeniodawce. Leczenie pacjentdw z analizowanej populacji nie
wymaga dodatkowego wyposazenia placowek medycznych (sprzet, personel i inne). Niemniej jednak
leczenie produktem leczniczym Spinraza® powinno by¢ rozpoczynane wytgcznie przez lekarza
posiadajgcego doswiadczenie w zakresie leczenia rdzeniowego zaniku miesni. Decyzje o podjeciu
leczenia nalezy oprze¢ na indywidualnej ocenie eksperta spodziewanych korzysci z terapii u
okreslonego pacjenta w stosunku do potencjalnego ryzyka zastosowania nusinersenu. Ewentualne
wymagania zwigzane z analizowang technologia medyczng sg juz spetnione przez niektére placowki

medyczne w Polsce obejmujgce opiekg medyczng pacjentdw z analizowanej populacji.

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Spinraza® — uwaza sie, ze decyzja o
finansowaniu ze S$rodkéw publicznych ocenianej technologii nie bedzie wigzata sie z dodatkowymi
naktadami finansowymi ze strony Narodowego Funduszu Zdrowia z tytutu finansowania dodatkowych
wymagan zwigzanych z tg technologia medyczng (jak transport pacjenta do wysoko
wyspecjalizowanego osrodka medycznego, na wizyty czy badania zwigzane z podawaniem ocenianego
preparatu, finansowania zakupu dodatkowego sprzetu specjalistycznego, szkolen pracownikéw stuzby
zdrowia, itp.). Niemniej jednak szerokie wykorzystanie wnioskowanej technologii w przypadku jej
finansowania ze $rodkow publicznych moze zapewni¢ jedynie udostepnienie nowej procedury

medycznej, umozliwiajgcej podanie dooponowe wnioskowanej technologii przez naktucie ledzwiowe.

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

W chwili obecnej pacjent z analizowanej populacji ma mozliwos¢ stosowania zadnej skutecznej
farmakoterapii. Wnioskowana technologia jest pierwszym lekiem modyfikujgcym przebieg
analizowanej choroby, zarejestrowanym do stosowania w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q.

Udostepnienie produktu leczniczego Spinraza® pacjentom z analizowanej populacji moze istotnie

poprawi¢ wyniki zdrowotne wsrdd pacjentdw cierpigcych na ultrarzadka chorobe.
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7. Aspekty etyczne i spoteczne | I-%
S -

Wykazano, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii bedzie wymagato dodatkowych naktadéw
finansowanych z perspektywy ptatnika publicznego.

Dodatkowe efekty kliniczne po udostepnieniu pacjentom wnioskowanej technologii mogg przetozyc sie
na istotny wzrost poziomu satysfakcji pacjentéw i ich opiekunéw z analizowanej populacji z

otrzymanej opieki medycznej.

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

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych w

opracowaniu zasadach spowoduije, ze:

e 7adne z grup pacjentéw nie bedg faworyzowane — korzysci dotycza catej populacji pacjentéow z
analizowanym rozpoznaniem,

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

Dostep do ocenianej technologii medycznej bedzie réwny wsrdd oséb, u ktdrych jest ona zalecana.

W chwili obecnej, rokowania chorych na rdzeniowy zanik miesni 5q nie sg korzystne [40].
Udostepnienie wnioskowanej technologii pacjentom z analizowanej populacji, moze istotnie poprawic
wskazniki epidemiologiczne tej choroby w Polsce wptywajgc na wyniki zdrowotne poszczegdlinych
chorych. Wprowadzenie dodatkowo procedury medycznej, umozliwiajgcej podanie dooponowe
wnioskowanej technologii przez naklucie ledzwiowe, pozwoli dodatkowo na poprawe opieki nad

pacjentami z analizowanej populacji.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych probleméw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

e zwiekszy poziom satysfakcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na rozszerzenie dostepu do skutecznej opcji terapeutycznej;

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentéw z analizowanej populacji;

e nie bedzie powodowac lub wptywaé na stygmatyzacje;

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

e nie bedzie stwarzac probleméw spotecznych dotyczacych pici lub rodziny.

W ramach oceny aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu ze $rodkdw publicznych
stosowania produktu Spinraza® w analizowanym wskazaniu, nie przeprowadzono identyfikacji

przeciwnikéw czy zwolennikdw rozwazanej decyzji.
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8. OGRANICZENIA ANALIZY

Ze wzgledu na brak opublikowanych informacji na temat zuzycia zasobow medycznych wsrod
pacjentow z analizowanej populacji, w ramach niniejszej analizy dane wejsciowe okreslono na
podstawie danych wejsciowych modelu opisanego w Analizie ekonomicznej [96]. Tym samym czes¢

ograniczen modelu ekonomicznego dotyczy réwniez niniejszego opracowania.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng wielkosci populacji pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych Zrédet informacji jak i poczynione zatozenia w
odniesieniu do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentéw na horyzont analizy wptywu
na budzet. Wykorzystano opublikowane informacje maksymalizujgce liczbe pacjentdw w Polsce, ktdre

nie pozwalajg jednoznacznie potwierdzi¢ wielkosci populacji docelowej dla wnioskowanej technologii.

9. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byta ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego
finansowania ze $rodkéw publicznych produktu leczniczego Spinraza® w leczeniu pacjentow z

rdzeniowym zanikiem miesni 5q.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane zZrodfa informacji, a w przypadku braku
opublikowanych danych — opinie ekspertdéw klinicznych i informacje uzyskane od Zamawiajgcego.
Szczegoty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrodet informacji przedstawiono w
rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy ekonomicznej [96] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na

budzet.

W chwili obecnej, produkt leczniczy Spinraza® nie jest finansowany ze srodkéw publicznych.
Podjecie decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Spinraza® spowoduje zwiekszenie wydatkow z

budzetu pfatnika publicznego.

Finansowanie substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego
kraju kryteria i zasady kwalifikacji pacjentdbw do leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteriow
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 programow lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie biorgc pod uwage

ograniczony budzet ptatnika publicznego.
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10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wskazujg, ze podjecie pozytywnej decyzji
dotyczacej finansowania produktu leczniczego Spinraza® ze Srodkéw publicznych spowoduje wzrost
wydatkdbw z budzetu ptatnika publicznego przeznaczonego na finansowanie $wiadczen
gwarantowanych wsrdd pacjentdéw z analizowanej populacji. Obserwowany wzrost wynika przede
wszystkim z udostepnienia leku sierocego pacjentom nie majgcym w chwili obecnej dostepu do zadnej

alternatywnej formy farmakoterapii.

W ramach analizy wplywu na budzet ustalono, ze wydatki z budzetu ptatnika publicznego
przeznaczone na refundacje produktu leczniczego Spinraza® wyniosg (w nawiasach podano wyniki

scenariuszy skrajnych wielkosci analizowanej populacji):

Wyniki analizy wptywu na budzet $wiadcza, ze finansowanie wnioskowanej technologii ze $rodkéw
publicznych wymagac¢ bedzie dodatkowych naktadéw finansowych z perspektywy ptatnika publicznego

na poziomie:
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w przypadku realizacji proponowanego porozumienia podziatu ryzyka.

Wykazano, ze za finansowaniem produktu leczniczego Spinraza® ze Srodkéw publicznych przemawiaja
aspekty spoteczne i etyczne, oparte przede wszystkim na podjeciu dziatania zapewniajgcego poprawe
wynikdw zdrowotnych pacjentéw z chorobg ultrarzadkg w Polsce.

11. OCENA ZAPOTRZEBOWANIA NA ANALIZE RACIONALIZACYINA

Zgodnie z zapisami ustawy o refundacji [30], uzasadnienie wniosku o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu leku zawiera analize racjonalizacyjng jedynie w przypadku, gdy analiza wptywu
na budzet podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow publicznych wykazuje

wzrost kosztéw refundacji.

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet $wiadcza, iz finansowanie ze $rodkéw publicznych
stosowania Spinraza®, przy uwzglednieniu propozycji Wnioskodawcy, bedzie wymagac dodatkowych
naktadéw finansowych podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych
(por. rozdziat 3.) w zakresie budzetu przeznaczonego na refundacje lekow, a takze przy uwzglednieniu
tacznych wydatkdw z budzetu przeznaczonego na realizacje $wiadczern medycznych wsrdd pacjentéow z
analizowanej populacji.

Tym samym uznano, ze istnieje konieczno$¢ przeprowadzenia analizy racjonalizacyjnej — analize

racjonalizacyjng przeprowadzono w osobnym dokumencie.
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14. OCENA SPEELNIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 20. Ocena zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z
dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy wplywu na budzet
zgodna z kryteriami AOTMiIT.

Pytanie | odpowiedz Odwotanie ®

Czesc¢ 1. Pytania zwigzane z oceng speinienia minimalnych wymagan

Czy informacje zawarte w analizie wptywu na Rozdziaty: 2.4, — lip 2017; cze$¢ informacji
budzet s3 aktualne na dzien ztozenia TAK 2 é n przedstawiono w Analizie
whiosku? o ekonomicznej

Czy informacje w zakresie cen oraz poziomu i

sposobu finansowania technologii Rozdziaty: 2.1. i
. o . ; TAK

whnioskowanej i technologii opcjonalnych s 2.7.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (na 1 lip 2017

aktualne na dzien ztozenia wniosku? roku)
§ 2. Czy informacje w zakresie skutecznosci i
bezpieczenstwa technologii wnioskowanej i Rozdziaty 2.6. i Aktualny przeglad
Lo - TAK
technologii opcjonalnych sg aktualne na dzien 2.8. systematyczny
ztozenia wniosku?
Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych (uzytecznosci, TAK Rozdziat 8. szczegOty w Analizie

konwergencji wynikow, itp.) sg aktualne na ekonomicznej
dzien ztozenia wniosku?

8§ 6. ust 1. |Czy analiza wptywu na budzet zawiera:

e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentow, u

ktorych wnioskowana technologia moze Rozdzlat 2.5.2.;

pkt 1 lit a a TAK podsumowanie w -
by¢ zastosowana lub komentarz rozdziale 2.5.2.2
stwierdzajacy zgodnos¢ wskazanej e
populacji z populacja z pkt 1 lit b?
. - - .. Rozdziat 2.5.2.;
Kt 1 it b e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji TAK odsumowanie w }
P docelowej, wskazanej we wniosku? ?oz dziale 2.5.2.2
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji Rozdziat 2.5.2.;
pkt 1 lit c w ktorej wnioskowana technologia jest TAK podsumowanie w -
obecnie stosowana? rozdziale 2.5.2.2.
e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji,
w ktdrej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister . .
Kt 2 wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje TAK Ezzﬂflﬁjvsaié(rv )
P o objeciu refundacjg, o ktorej mowa w ?oz dziale 2.5.2.2
art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje o e
podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w art.
11 ust. 4 ustawy?
o tabelke ze wskazaniem rocznej liczebnosci
§6.ust 1 populacji o ktdrej mowa w § 6. ust 1. pkt
pkt.1 i2 ' 1i 2 rozporzadzenia (informacje dla TAK Tabela 8. -

kazdego roku horyzontu czasowego w
tym zakresie)

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

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

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

Odwotanie ®

pkt 4

iloSciowg prognoze rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Srodkéw publicznych, jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do
spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja, o ktdrej mowa wart. 11 ust. |
ustawy, lub decyzji o podwyzszeniu ceny,
o ktorej mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

TAK

Rozdziat 3.2.

Prognoza opisana jako
Lscenariusz istniejacy” lub
status quo

wyszczegolnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny
whioskowanej technologii ww. prognozy?

TAK

Rozdziat 3.2.

pkt 5

ilociowg prognoze rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych, jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, o ktérej mowa wart. 11 ust. |
ustawy, lub decyzje o podwyzszeniu ceny,
o ktérej mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

TAK

Rozdziat 3.2.

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

wyszczegdlnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

TAK

Rozdziat 3.2.

pkt 6

oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze Ssrodkéw publicznych, jakie
beda ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
stanowigcych rdznice pomiedzy
prognozami, o ktérych mowa w pkt 4 i 5
(réznica w catkowitych wydatkach na
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym

TAK

we whniosku)?

Rozdziat 3.2.

oszacowanie dodatkowych wydatkéw
podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych
zwigzanych z refundacja ceny
whnioskowanej technologii (réznice w
wydatkach na refundacje ceny
whnioskowanej technologii)?

TAK

Rozdziat 3.2.

pkt 7

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

réznica pomiedzy prognozami, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5 (réznicy w catkowitych
wydatkach na pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

TAK

Rozdziaty 3.3. i
3.4.

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

réznica pomiedzy prognozami, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatkow
dotyczacych refundacji ceny
whnioskowanej technologii (réznicy w
wydatkach na refundacje ceny
whnioskowanej technologii)?

TAK

Rozdziaty 3.3. i
3.4.

pkt 8

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

TAK

Rozdziaty 2. i 3.,
podsumowanie w
tabeli 10. i 11.

Szczegdty dotyczace danych
wejsciowych w analizie
ekonomicznej

59




Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu leczniczego

Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu

dtugim chromosomu 5.

| odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 9

o wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie,
ktdrych dokonano oszacowan, o ktorych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o
ktorych mowa w pkt 4 i 5?

TAK

Rozdziat 2.,
podsumowanie w
rozdziale 2.9.

Czes¢ informacji przedstawiona
w analizie ekonomicznej (nie
duplikowano przedstawionych

informacji)

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

TAK

Rozdziat 2.1.

pkt 10

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

TAK

Mowa 0 nim m.in.
w rozdziale 2.5.

§ 6. ust 2.

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

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia rownowagi na rynku od zajscia
zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia decyzji o
objeciu refundacjg?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

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

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 6. ust 3.

Czy szacowania, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt
1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktorych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonano na podstawie
oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i
2?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

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

Nie dotyczy

Rozdziat 2.5.

§ 6. ust 1.

Czy opisano metody analizy w zakresie:
rodzaju parametrow epidemiologicznych
okreslajacych wielkos¢ populacji (zapadalnosc¢
vs. rozpowszechnienie), okresu generowania
wynikéw zdrowotnych i kosztoéw (np.
przesuniecie w czasie wynikajace z takiego
samego prawdopodobienstwa wigczenia do
obserwacji pacjentéw), estymacji wynikéw
BIA z uwzglednieniem wynikéw analizy
ekonomicznej (wyniki w ujeciu populacyjnym
na podstawie wynikdw modelowania
kohortowego), jezeli dotyczy?

TAK

Rozdziaty 2.5.,
2.6.i28.

§ 6. ust 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa wart.
11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1-2 (wielko$¢ populacji), przedstawiono w

nastepujacych wariantach:

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 2.5.

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 2.5.

8§ 6. ust 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujag instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa wart.
11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. | pkt 3 (aktualne wydatki), przedstawiono w

nastepujacych wariantach:
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| odpowiedz Odwotanie ®

e z uwzglednieniem proponowanego . )
B instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.1.

e bez uwzglednienia proponowanego . )
EEE instrumentu dzielenia ryzyka? TAK Rozdziat 3.1.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa wart.
§6.ust4. |11 ust. 2 pkt 7 ustawy, prognozy, o ktdrych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5 (catkowite wydatki dla poréwnywanych
prognoz) przedstawiono w nastepujgcych wariantach:

pkt 1 eRaizdnieEmDIoraoERe g0 TAK Rozdziat 3.2. -
instrumentu dzielenia ryzyka?
pkt 2 . pez uwzglednie_nia proponowanego TAK Rozdziat 3.2. }
instrumentu dzielenia ryzyka?
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa w
§6.ust4 art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 6 i 7 (r6znice w catkowitych wydatkach,
' " |réznice w wydatkach na refundacje wnioskowanej technologii — wariant $redni, minimalny, maksymalny)
przedstawiono w nastepujacych wariantach:
Kt 1 e 7z uwzglednieniem proponowanego TAK Rozdziaty 3.2. - )
P instrumentu dzielenia ryzyka? 3.5.
Kt 2 e bez uwzglednienia proponowanego TAK Rozdziaty 3.2. — )
P instrumentu dzielenia ryzyka? 3.5.
Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
§ 6. ust 5. odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na TAK Rozdziat 2.1. )

budzet zawiera wskazanie dowoddw
spetnienia wymagan, o ktdrych mowa w art.
15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy?

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmujg kwalifikacje do
wspolnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
8§ 6. ust 6. |wplywu na budzet zawiera wskazanie TAK Rozdziat 2.1. -
dowoddw spetnienia kryteridw, o ktérych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o
ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w danym
stanie klinicznym, we wnioskowanym TAK Rozdziat 2.4. -
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

8§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wplywu na budzet uwzgledniajg refundowane
na teranie Polski procedury medyczne

8§ 3. pkt 7 i |mozliwe do zastosowania w danym stanie

9 klinicznym, we wnioskowanym wskazaniu,
zgodnie ze stanem faktycznym w dniu
ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK Rozdziat 2.4. -

§ 8. Czy analiza zawiera:

o dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z zachowaniem
pkt 1 stopnia szczeg6towosci umozliwiajacego TAK Rozdziat 12. -
jednoznaczng identyfikacje kazdej z
wykorzystanych publikacji?

Rozdziat 2.;
arkusz ,,PL data”
modelu; rozdziat

o wskazanie innych zrodet informacji

zawartych w analizach, w szczegdlnosci Szczegoty na temat badania

pkt 2 aktow prawnych oraz danych osobowych TAK . ankietowego w analizie
P . g - 12.1 analizy . -
autoréw niepublikowanych badan, analiz, . . ekonomicznej
S ekonomicznej
ekspertyz i opinii? [96]
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Ocena konsekwencji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu stosowania produktu leczniczego

Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu

dtugim chromosomu 5.

| odpowiedz Odwotanie ®

Czesc¢ I1. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryteriami AOTM (wypetnia audytor/koordynator)

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populagcji
pacjentéw, w ktorej bedzie stosowany i
finansowany wnioskowany lek zostaty dobrze
uzasadnione?

AWA TAK Rozdziat 2.5.2. -

Czy uzasadniono wybor horyzontu

AWA
czasowego?

TAK Rozdziat 2.3. -

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

Rozdziaty 2.4. i Szczegoty przedstawiono w
2.7. analizie ekonomicznej;

Czy zatozenia dotyczace zmian w ] ]
AWA analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze TAK ROZd;'aSJ‘éZA' ! -
uzasadnione? 5.2,

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian w
analizowanym rynku lekow sg zgodne z . .
AWA zatozeniami dotyczacymi komparatorow TAK ROZd;'aS*éZA' : -
przyjetymi w analizach klinicznej i e
ekonomicznej?

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

AWA TAK Rozdziat 2.5.2. -

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
AWA przysztej sprzedazy leku sg spojne z danymi TAK Rozdziat 2.5.2.; 4. -
z wniosku?

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

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

Czy dokonano oceny niepewnosci Rozdziaty 2.9. 1 | Analiza wartosci skrajnych +
AWA . 2 TAK . NS

uzyskiwanych oszacowan? 3.3.-3.5. analiza wrazliwosci

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny Rozdziaty 2.7. i Szczegoty w analizie
AWA . - . TAK . :

wptywu na budzet kategorii kosztow? 3.5. ekonomicznej

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
AWA catkowitego budzetu na refundacje i udziatu Nie dotyczy Rozdziat 3.
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Por. informacje w Analizie
racjonalizacyjnej

Czy nie stwierdzono innych btedéw w
podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnosc¢ przedstawionej
analizy?

AWA TAK - Nie stwierdzono

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

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

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

5.1.1. kryteria wiaczenia i wytaczania TAK Rozdziaty 2.5. i )
W.AOTM poszczegolnych pacjentéw z analizy wptywu 2.8.
na budzet (generowania raportowanych
kosztow i efektow)?
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14. Ocena spetnienia wymogow formalnych analizy

5.1.1.
W.AOTM

Czy w przypadku wspotptacenia
przedstawiono koszty ponoszone przez
pacjenta, ich wartosci Srednie, a w
uzasadnionych przypadkach takze zakres?

| odpowiedz

Nie dotyczy

Odwotanie ®

Rozdziat 2.2.

5.1.1.
W.AOTM

Czy analize wptywu na budzet
przeprowadzono z perspektywy
$wiadczeniobiorcy lub przedstawiono
komentarz argumentujacy brak tej
perspektywy?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.2.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy zdefiniowano punkt poczatkowy analizy
wplywu na budzet i czy przedstawiono wyniki
oceny wptywu wnioskowanej technologii na
jednoroczny budzet opieki zdrowotnej
(podziat horyzontu czasowego na okresy
zwigzane z planowanym budzetem ptatnika
publicznego)?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 2.9.

5.1.3.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 2.4.

5.1.4.
W.AOTM

Czy uwzgledniono zrodta danych zgodne z
opisem przedstawionym w rozdziale 5.1.4.
Wytycznych oraz czy przedstawiono sposob
ich wyszukiwania?

TAK

Rozdziat 2.

5.1.5.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziaty 2.4.,
2.5.

5.1.5.
W.AOTM

Czy liczebnos¢ populacji oceniono poprzez:
(1) okreslenie rozpowszechnienia
rozwazanego stanu chorobowego, (2)
oszacowanie liczby osob, dla ktorych
istniatyby wskazania do zastosowania
technologii, (3) oszacowanie pozycji
rynkowej technologii w poszczegdlnych
wskazaniach na podstawie spodziewanego
odsetka populacji, ktory bedzie uzywac
rozwazanej technologii, w zestawieniu z
czescig populacji, ktéra bedzie uzywac
technologii opcjonalnych w danym
wskazaniu?

TAK

Rozdziaty 2.5. i
2.8.

5.1.5.
W.AOTM

Czy skonstruowano alternatywne warianty do
oceny liczebnosci populacji?

TAK

Rozdziat 2.5.2.1.

5.1.6.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 2.4.

5.1.7.
W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 3.2.
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Spinraza® (nusinersen) w leczeniu pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni, zwigzanym z mutacjg na ramieniu

dtugim chromosomu 5.

| odpowiedz Odwotanie ®

Czy przedstawiono wyniki oceny zuzycia
poszczegolnych $wiadczen medycznych TAK Rozdziat 3. i 4. -
uwzglednionych w analizie?

5.1.7.
W.AOTM

5.1.7. Czy nie uwzgledniono dyskontowania wraz z

W.AOTM komentarzem uzasadniajgcym to podejscie? TAK Rozdziat 2.7. i

Czy w ocenie kosztow catkowitych
uwzgledniono: wydatki zwigzane z oceniang
technologig, koszt dodatkowych naktadow w
systemie ochrony zdrowia zwigzanych z
wdrozeniem ocenianej technologii,

5.1.7. zmniejszenie naktadow zwigzanych ze TAK Rozdziaty 2.6.,
W.AOTM zmniejszonym stosowaniem 2.7.
dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie,
zmniejszenie kosztow zwigzanych z
oszczednosciami w zakresie innych
$wiadczen (np. redukcja hospitalizacji)?

Czy przedstawiono komentarz zwigzany z
opisem warunkow wprowadzenia
whioskowanej technologii i zwigzanych z tym
kosztéw (potrzeba przeszkolenia personelu,
opracowania nowych wytycznych klinicznych
badz zmiany zasad diagnostyki)?

- W.AOTM TAK Rozdziat 6. -

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

- W.AOTM TAK Rozdziat 6. -

Czy przeanalizowano aspekty etyczne i spoteczne rozwazanej decyzji, w zakresie:
e  kosztéw lub wynikédw zdrowotnych
52 W.AOTM dotyczacych osob innych niz w stanie TAK Rozdziat 7. )

klinicznym wskazanym we wniosku
(wptywy zewnetrzne)?

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

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

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

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e niezaspokojonych dotychczas potrzeby

5.2. W.AOTM : a
grup spotecznie uposledzonych?

TAK Rozdziat 7. -

e odpowiedzi dla 0séb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktdrych
nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e  generowania problemow spotecznych
(. poziomu satysfakcji pacjentow z
otrzymywanej opieki medycznej,
akceptacji postepowania przez
poszczegolnych chorych,
stygmatyzaciji, leku, dylematéw
moralnych, probleméw dotyczacych
ptci, probleméw rodzinnych)

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

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

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

| odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e oddzialywania rozwazanej decyzji na
prawa pacjenta lub prawa cztowieka?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e  szczegolnego podejscia do pacjenta, tj.

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

TAK

Rozdziat 6. i 7.

5.2. W.AOTM

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

Nie dotyczy

5.3. W.AOTM

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

TAK

Rozdziat 10.

5.1.10.
W.AOTM

Czy przedstawiono dyskusje, w tym
omowienie ograniczen analizy?

TAK

Rozdziat 8. i 9.

a fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku ( Dz. U. Min. Zdr. 2012, poz. 388) do ktérego
odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete z analiz weryfikacyjnych AOTMiT; W.AOTM — dodatkowe pytania

zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

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

wskazanego zagadnienia
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