I\/IAI—I_I_A@

IGNORANTIA NOCET

Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii
miesniowej Duchenne’a warunkowanej przez
mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych
chodzacych w wieku od 2 lat

Analiza ekonomiczna
Wersja 1.1

Wykonawca:
MAHTA Sp. z 0.0.

ul. Rejtana 17/5

02 - 516 Warszawa
Tel. +48 533 399 146

E-mail: biuro@mabhta.pl

Przygotowano dla:
PTC Therapeutics International Limited

Warszawa, 9 lipca 2019 r.

MAHTA Sp.zo.0.
Osoby do kontaktu: Warsraa 02516
ul. Tadeusza Rejtana 17

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sgdzie
Rejonowym dla m.st. Warszawy,
Xl Wydziat G d

tel.: +48 602 10 44 55 Krajovzlegz(l)aRejzss't)& g;cdzgwego

cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98
i ) REGON: 141874221
Michat Jachimowicz .
Kapitat zaktadowy:
5 000,00 PLN

tel.;: +48 608 555 595 optacony w petnej wysokosci
michal.jachimowicz@mabhta.pl nr rachunku bankowego:

mBank
351140 2017 0000 4702 1008 6223


mailto:biuro@mahta.pl
mailto:biuro@mahta.pl

@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a
NMAHTA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u

IGNORANTIA NOCET chorych chodzgcych w wieku od 2 lat — analiza ekonomiczna

W dniu 9 lipca 2019 r. analiza ekonomiczna zostata zaktualizowana w zwigzku z uwagami
zawartymi w Pismie AOTMIT OT.4331.19.2019.AKP.8. Pierwotnie analiza zostata zakonczona

21 lutego 2019.

Autorzy

Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jako$ci

Whioski i dyskusja;

Analiza wrazliwosci;

Opracowanie wynikow;

Identyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;
Przeglad systematyczny do jakosci zycia i
innych analiz ekonomicznych

Dostosowanie modelu;

Walidacja;

Gromadzenie i opracowanie danych
wejsciowych do modelu;

Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci
zycia i innych analiz ekonomicznych

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli

jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli

Jachimowicza.

Konflikt interesow:

merytorycznej przez Cezarego Pruszko i Michata

Raport wykonano na zlecenie firmy PTC Therapeutics International Limited, ktora finansowata

prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a

NAH TA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u 3
IGNORANTIA NOCET chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza ekonomiczna
Spis tresci
INAEKS SKIOLOW .........eeiiiiiiiiii et e e e e ettt e e e e e e e e eeattaa e e e eeeeeeeenes 8
YRSy o0 =] T R 10
1. Analiza uzasadnienia ceny leku Translarna® w PoISCe...........ccccccvveveiieiieiriennn, 15
1.1, StatusS [E€KU SIBIOCEYO .. .uuui i ettt e e e e e ettt e e e e e e eeannes 16
1.2. Waga problemu zdroWOtNEQO.........uceiieieiiieeiiice e et e et e e e e e eaeees 17
1.3. Skutecznosc kliniczna i profil bezpieczenstwa...............veeeeiiiiiiiiiiiiiiiine e, 18

1.4. Przedstawienie kosztéw badan i rozwoju realizowanych przez Zamawiajgcego. 19

1.5. Porbéwnanie kosztu atalurenu do innych lekow sierocych w Anglii ... 21
1.6. Brak systemowych rozwigzan w leczeniu chordb rzadkich w Polsce.................. 21
1.7. Wybrane problemy aktualnej praktyki klinicznej w Polsce ..........cccccoeeeeiiiiinninnnn, 24
1.8, WNIOSKI . 26
2. Celizakres analizy €KONOMICZNE]...cciccciiiiiiiiiei e 26
3. Strategia @nalityCZNa ... ..c.oceiiieeiiiccec e 27
A, PEISPEKIYWE ... e e e e e e e e e e e e e e e aar 28
5. HOIYZONT CZASOWY ..oeuiiiii ettt e e et e e e et e e et e e et e e e e e e anneeenns 28
6. Ocena wynikow zdrowotnyCh ... 29
6.1. SkutecznoSC KIINICZNA .........coooiiiiiii 29
6.2. Profil bezpieCzenstwa ... 30
7. Technika analityCZNa. . ... oo e e 32

o TR Y [o Yo 1= Ko VAT E= 1 o L= 33




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a

NAH TA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u 4
ISNORANTIA NOCET chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza ekonomiczna

8.1. Struktura MOAEIU........ccooiiiiiiiii i 34

8.2. Prawdopodobienstwa przejSe..........ccooiiiiiiii i 36

8.2.1. Modelowanie czasu do utraty zdolnosci chodzenia w oparciu o wyniki 6MWT

zbadan KliNiCZnyCh ... 36

8.2.2. Modelowanie czasu do utraty zdolnosci chodzenia w oparciu o dane z rejestru
STRIDE ...ttt nnes 42

8.2.3. Czas do rozwiniecia sie skoliozy i utraty mozliwosci samodzielnego

OddYChANIA ... ..o 45
8.2.4. Czas przezycia catkOWItego .........uceiiiiiiiiiiccc e 48
8.3, JAKOSE ZYCia.....cccoiiiiiiiiiii 50

8.3.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przeglgdu systematycznego wykonanego

W analizie €KONOMICZNE] .....ciiiiiiiiiicee e 50

8.3.2. Ocena jakosci zycia na podstawie przeglgdu systematycznego wykonanego

W ANALIZIE KIINICZNEJ ....cvviiiiii e 50

8.3.3. Jakos¢ zycia w modelu MarkOwa ...........ooooiiiiiiiiiiiiic e 50
8.4. Masa ciata ChoryCh ... 54
8.5. DYSKONIOWANIE......ccoiiiiiiiiiiiii 57
8.6. WalidacCja MOUEIU.......cccoeeiiiieee e 58
ANALIZA KOSZEOW........uuiiiiiiiiiiiiii e 60
9.1. Zuzycie zasobOW MEAYCZNYCN ........coiiiiiiiiiii e 62
9.2, KOSZt AtAlUrENU .....ccoeiiiiiiiiiiii 65
9.3. Koszt stosowania KortykosteroidOw..............cooovviiiiiiiiiiii 68

9.4. Koszty wydania i przepisania leKOW ............ccccciiii 69




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a

NAH TA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u 5
IGNORANTIA NOCET chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza ekonomiczna
9.5, KOSZt MONITOTOWANIA ......ceiiiiiiieii it 69
S BT (1Al 174 0] (=] - 1 | PSP 70
9.7. Koszt utraty zdolnosci chodzenia .............cceiiiiiiiiiicc e 71
9.7.1. WOZKi INWAIAZKIE ... 71
9.7.2. Wspomaganie oddyCNania ................uuuuuummmmimmmiiiiiiiiiiiiiiiiiieiiieeeeeeeeeee 73
9.7.3. Operacja SKONOZY ...........uuuuuuueiiiiiiiiiiiii e 74
9.8. Podsumowanie KOSZIOW..............ccouiiiiiiiiiiiiiiiii 74
10. Zalozenia i dane WEJSCIOWE ...............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiaiiee bbb eneanennnees 75
L1, WYNTKE BN@IIZY oottt 76
11.1. Analiza KOSZEOW-UZYtECZNOSCi....cccvvuieiiiii et 76
11.2. Zestawianie kOSztOW i KONSEKWENC]I .......ccoeeeeeeeeeeeeeeeeee e 78
12. Jednokierunkowa analiza WrazliwosSCi................cccuevviiiiiiiiiiiiiieee 80
13. Wielokierunkowa analiza WrazliwosSCi.................cceevviiiiiiiiiiiiiiiceee 103
14. Ograniczenia i ZalOZEeNIa .................uuuuuiiiiiiiiiiiiiiiiii e 105
15. Podsumowanie i WniosKi KONCOWE .................ccciiiiiiiiiiiiiiiicce e 106
L8, DY SKUS @ tettttetettttetttteteeteteeeee ettt 107
17, ZAKGCZNIKI ... nn e 113
A I VA AV o= o F= T o 724 (o AP 113
17.0. 0. PreANiZON . ...oeeeeeeeeieeeeeeeee e 113
17.0.2. DEFIAZACOIT . ......eeiiiiiiiiiettttee ettt 114

17.2. Parametry funkcji przezycia w modelu ekonomicznym ...........ccccccvviieeiiiennnnnn. 115




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a

NAH TA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u 6
IGNORANTIA NOCET chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza ekonomiczna
17.2.1.Prawdopodobienstwo utraty zdolnosci chodzenia ..........cccccooeeeeeviiiinnnnnnnn. 115
17.2.2. Prawdopodobienstwo rozwiniecia skoliozy i wentylacji mechanicznej ...... 116
17.2.3. PrawdopodObieNStWO ZGONU .......ccvvvuiiiiieeeeieiiiiiiee e ee e et e e e eaanaas 116

17.3. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci zycia chorych ...................... 117

17.3.1.Kryteria wigczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci zycia chorych .. 117
17.3.2. Strategia WYSZUKIWEANIA .........ccceiiiiiiiiiii e 118
17.3.3.Selekcjabadan.............ouiiiiiiiiii s 118

17.3.4.Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na podstawie

przegladu systematycznego i wigczone do analizy .................eevevvennnnnnnne 120
17.3.5. Metodyka witgczonych badan do oceny jako$ci zycia chorych.................. 120

17.4. Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub

= Yo | = 1[0 PP 122
17.4.1.Kryteria wtgczenia i wykluczenia innych analiz ekonomicznych................ 122
17.4.2. Strategia WYSZUKIWEANIA ..........cooiiiiiiiiiiiie e 123
I G TR Y= 11 (o = T o =T - o T 125

17.4.4.Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie przegladu

systematycznego i wigczone do niniejszej analizy ............cccoveevvviieeneennn, 126

17.5. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla technologii wnioskowane;j
127

17.6. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami opisanymi w

Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan...............ccccccccccuvvuen... 128
18. SPIS TADEI ... e 130

19. SPiS FYSUNKOW ......oooiiiiiiiiiiiiii et e e e e e as 135




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a

NMAHTA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u 7
ISNORANTIA NOCET chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza ekonomiczna
20. BiblOgrafia. . ... e e e aaann 137




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a

NAHTTA

IBMNORANTLA NOCET

warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u
chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza ekonomiczna

Indeks skrotow

Skrot

6MWD

6MWT

aHUS

AOS

AOTMIT

ATA

AWW

BSC

CCA

CEAR

Rozwiniecie

ang. 6 Minute Walk Distance — dystans pokonany w czasie 6-minutowego marszu

ang. 6 Minute Walk Test — 6-minutowy test marszowy

ang. atypical hemolytic-uremic syndrome - atypowy zespét hemolityczno-
mocznicowy

ambulatoryjna opieka specjalistyczna

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

Ataluren

wielokierunkowa analiza wrazliwosci

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajace

ang. cost-consequences analysis— analiza kosztéw-konsekwencji

ang. Cost-Effectiveness Analysis Registry — baza danych dotyczacych analiz
kosztow-efektywnosci

ang. confidence interval — przedziat ufnosci

ang. conservative intention-to-treat- populacja konserwatywna zgodna z
zaplanowanym leczeniem

ang. cost-utilitya nalysis— analiza kosztow-uzytecznosci

opieka dtugoterminowa i pielegnacyjna

dystrofia miesniowa Duchenne’a

ang. deoxyribonucleic acid — kwas deoksyrybonukleinowy

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekéw

ang. European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny
jakosci zycia w 5 aspektach

ang. European Union — Unia Europejska

GtéwnyUrzad Statystyczny

ang. Health Utility Index - kwestionariusz oceny jako$ci zycia zwigzanej ze
zdrowiem

ang. incremental cost-utility ratio — inkrementalny wspétczynnik kosztow-
uzytecznosci
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Rozwiniecie

ang. intention-to-treat — populacja zgodna z zaplanowanym leczeniem

jednorodne grupy pacjentéw

ang. loss of ambulation — utrata zdolnosci chodzenia

Minister Zdrowia

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

dystrofia miesniowa Duchenne’a powodowana mutacjg nonsensowng

Narodowy Plan dla Choréb Rzadkich

Powiatowe Centrum Pomocy Rodzinie

ang. Pediatric Quality of Life Inventory — kwestionariusz jakosci zycia

Produkt Krajowy Brutto

Placebo

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

ang. research and development — prace badawczo-rozwojowe

rehabilitacja lecznicza

ang. ribonucleic acid — kwas rybonukleinowy

ang. risk sharing scheme- schemat podziatu ryzyka

leczenie szpitalne

ang. ventilation assistance — wspomaganie oddychania

ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Dystrofia miesniowa Duchenne’a (DMD) jest progresywng, nieuleczalng choroba, ktéra
wystepuje u jednego na 3 600 — 6 000 urodzonych chtopcow. Diagnoza choroby najczesciej
nastepuje w pigtym roku zycia chorego, kiedy jego mozliwosci fizyczne zaczynajg znaczgco
obiega¢ od jego réwiesnikow. Miesnie chtopca stabng i w przypadku braku leczenia bedzie
on zmuszony porusza¢ sie na wozku inwalidzkim zanim osiggnie wiek nastoletni. Nastepnie
w przebiegu choroby pojawiajg sie powiktania kardiologiczne, oddechowe i ortopedyczne,

ktére prowadzg do zgonu w okolicach 19-tego roku zycia.

W niniejszym dokumencie przedstawiono analize uzasadnienia ceny leku Translarna® biorgc
pod uwage egalitarystyczne podejscie, zaktadajgce powszechne prawo do dostepu do

Swiadczen opieki zdrowotnej oraz analize ekonomiczng spetniajgco wymogi formalne.

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
atalurenu (Translarna®) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a warunkowanej przez
mutacje nonsensowng dystrofiny u chorych chodzacych w wieku od 2 lat, finansowanego w
Wykazie lekow refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjnej lek dostepny w ramach
programu lekowego Leczenie dystrofii mie$niowej typu Duchenne’a powodowanej mutacjg
nonsensowng (nmDMD) (ICD-10: G71.0).

METODYKA ANALIZY SPELNIAJACEJ WYMOG FORMALNY

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyroboéw medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej
zwang Ustawg o refundacji) oraz Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan (zwanym dalej Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan) nie czynig obecnie wyjatkow dla technologii lekowych stosowanych w
chorobach rzadkich oraz ultra-rzadkich i nie zwalniajg wtym przypadku z koniecznosci
przedstawienia petnej analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym, aby pozosta¢ w zgodzie z
formalnymi wymaganiami przedstawiono ocene optacalnosci stosowania atalurenu. Jej wyniki
nie powinny by¢ jednak jedyng podstawag do podejmowania decyzji refundacyjnej. Wskazujg
na to miedzy innymi przyktady lekdéw sierocych, ktére pomimo inkrementalnych

wspotczynnikow kosztow-uzytecznosci (ICUR) przekraczajgcych wartos¢ progu optacalnosci
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otrzymaty pozytywng decyzje refundacyjng (np. w mukopolisacharydozie typu II).
Udowodnienie optacalnosci stosowania atalurenu przy uwzglednieniu progow optacalnosci
zdefiniowanych dla choréb ,powszechnych” (na poziomie trzykrotno$¢ Produktu Krajowego
Brutto na jednego mieszkanca) jest rzeczg mato prawdopodobng w przypadku lekow

sierocych.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze Srodkow publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspolnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w dozywotnim horyzoncie czasowym.

W analizie porownano ataluren (dalej ATA) z komparatorem, wybranym zgodnie z Ustawg z
dnia 12 maja 2011 r. o refundaciji lekéw oraz Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie

minimalnych wymagan, tj. leczeniem objawowym (dalej BSC).

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie rdznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorem oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych poréwnywanych terapii w jednostkach QALY (ang. quality-adjusted life years), w
analizie ekonomicznej oszacowano inkrementalny wspétczynnik kosztéw-uzytecznosci
(ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos$¢
(PLN/QALY). Zastosowanie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze
sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w
sprawie minimalnych wymagan. Zgodnie z wymogami okreslonymi w ww. Rozporzgdzeniu
oraz Wytycznych Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (zwanych dalej

Wytycznymi AOTMIT) dodatkowo opracowano analize kosztow - konsekwencji.

Oszacowanie efektéw zdrowotnych badanych interwencji oparto na wynikach przegladu
systematycznego badan klinicznych, przeprowadzonego w ramach Analizy klinicznej, w

ktérym odnaleziono badania poréwnujgce bezposrednio ATA vs PLC.

W celu wyznaczenia kosztéw i efektéw zdrowotnych (QALY) wykorzystano model dostarczony
przez Zamawiajgcego. Podstawowe rozwigzania analityczne przyjete w modelu nie ulegtly
zmianie w stosunku do analizy ocenianej przez AOTMIT w procesie o refundacje z 2016 roku?.

Gtéwne zmiany dotyczg dostosowania czasu do utraty chodzenia do warunkéw polskich.

1 Opinia Rady Przejrzystosci nr 278/2013
2 Analiza Weryfikacyjna Translarna® 2016
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Ponadto, w analizie wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktorym modelowanie czasu do
utraty zdolnosci chodzenia modelowano w oparciu o dostarczone przez Zamawiajgcego dane
z rejestru STRIDE.

W modelu dostosowano dane kosztowe do warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury
polskiego systemu ochrony zdrowia. Za miare korzysci zdrowotnych w tym modelu przyjeto:
lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Do wyznaczenia QALY skorzystano z danych o
uzytecznosci stanow zdrowia oszacowanych za pomocg metod zalecanych w Wytycznych
AOTMIT.

Cene jednostkowg atalurenu uzyskano od Zamawiajacego. |GGG

W analizie w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg uwzgledniono
wszystkie istotne rodzaje kosztow tj. koszty bezposrednie medyczne (uwzgledniono wytgcznie

kategorie kosztéw roznigcych).

W analizie z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych oraz z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych i $wiadczeniobiorcy uwzgledniono i oceniano nastepujgce
kategorie kosztéw:

e Kkoszty lekow (atalurenu i kortykosteroidow)

o koszty przepisania i wydania lekéw

e koszty kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia
e koszt fizjoterapii
e Kkoszt utraty zdolnosci chodzenia i jej konsekwencji (wozki inwalidzkie, wspomaganie

oddychania, operacja skoliozy)

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci w zakresie parametrow zwigzanych z

najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.

W analizie przyjeto stope dyskontowg na poziomie 5% dla kosztéw oraz 3,5% dla efektéw

zdrowotnych.
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WYNIKI

Wyniki analizy ekonomicznej dla schematu ATA+BSC vs BSC

Srednia dlugosé zycia chorych skorygowana jego jakoscig w uwzglednionym horyzoncie
czasowym oszacowana w modelu jest [ N
I
|

Wyniki analizy ekonomicznej z perspektywy ptatnika publicznego

Sredni koszt (wynikajgcy z catkowitych kosztéw réznigcych leczenia) ponoszony przez ptatnika

publicznego na leczenie jednego chorego atalurenem przy uwzglednieniu proponowanego

przez wnioskodawce instrumentu podziatu ryzyka (RSS) wynosi || EGczczIEININIIIIIIE
I PLN. W przypadku stosowania

atalurenu zamiast BSC inkrementalny koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos¢ przy uwzglednieniu proponowanego przez wnioskodawce

instrumentu podziatu ryzyka (RSS) wynosi | |||GGEGEGEBEEE L\ bez uwzglednienia
RSS).

Whyniki z analizy ekonomicznej z perspektywy wspolnej sg zblizone do perspektywy ptatnika

publicznego.

W wariancie uwzgledniajgcym dane dotyczace czasu do utraty zdolnosci chodzenia z rejestru

STIRDE wynik ICUR w perspektywie pfatniku publicznego z uwzglednieniem RSS wynidst

B PLN/QALY.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Wyniki analizy ekonomicznej pokazujg, ze zastosowanie atalurenu zwigzane jest z
konkretnymi i istotnymi korzy$ciami zdrowotnymi dla chorego, ktére obejmujg poprawe jakosci

zycia i oczekiwanej dtugosci zycia chorych. Ataluren jest pierwszg terapig dedykowang DMD.

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania leku Translarna®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznosc¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego
leczenia, ktore umozliwiatoby przedtuzenie czasu zdolnosci chodzenia do zakonczenia
dojrzewania, finansowanie leku Translarna® z budzetu ptatnika publicznego nalezy uznac za

zasadne. Podkresli¢c nalezy rowniez fakt, ze do leczenia potencjalnie kwalifikowataby sie
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niewielka liczba chorych, przez co wydatek ptatnika jest ograniczony. Dodatkowo podmiot

odpowiedzialny gotowy jest obnizy¢ cene leku w ramach umowy podziatu ryzyka (RSS).

|
|
|
I Nalezy jednak zwrocié uwage, na

fakt, ze Translarna® jest lekiem sierocym. Wysokie koszty zwigzane z badaniami nad lekiem
i jego rozwojem (przypadajgce na niewielkg grupe chorych) przektadajg sie na wyzszg cene
w porownaniu z lekami stosowanymi w chorobach ,powszechnych”. Aby skuteczne leczenie
choréb ultra rzadkich, przy zastosowaniu nowoczesnych technologii lekowych mogto by¢
mozliwe konieczna jest akceptacja wyzszych wartosci ICUR dla lekéw sierocych, co jest
wymuszone realiami ekonomicznymi. W zwigzku z tym uzyskane w niniejszej analizie
wartosci ICUR nie mieszczg sie w progach opfacalnosci wyznaczonych dla leczenia w
chorobach ,powszechnych” (zdefiniowanych na poziomie trzykrotnosé¢ Produktu Krajowego

Brutto na jednego mieszkanca).
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1. Analiza uzasadnienia ceny leku Translarna® w
Polsce

Dystrofia miesniowa Duchenne’a (DMD) jest progresywng, nieuleczalng chorobg, ktéra
wystepuje u jednego na 3 600 — 6 000 urodzonych chiopcéw, ktéra w znaczacy sposob
wptywa na zycie codzienne chorego i jego rodziny, co znajduje szerokie konsekwencje
spoteczne. Diagnoza choroby najczesciej nastepuje w pigtym roku zycia chorego, kiedy jego
mozliwosci fizyczne zaczynajg znaczgco obiega¢ od jego rowiesnikéw. Miesnie chiopca
stabng i w przypadku braku leczenia bedzie on zmuszony poruszac sie na wbézku inwalidzkim
zanim osiggnie wiek nastoletni. Nastepnie w przebiegu choroby pojawiajg sie powikfania
kardiologiczne, oddechowe i ortopedyczne, ktére prowadzg do zgonu w okolicach 19-tego

roku zycia®.

Dotychczas jedynymi lekami, o ktérych wiadomo, ze spowalniajg proces pogarszania sie sity
miesniowej i funkcji ruchowych w DMD byty sterydy, jednak ich skutecznos¢ nalezy uznaé¢ za
dalekg od oczekiwan chorych i lekarzy specjalistow. Nalezy podkresli¢, ze ataluren jest
pierwszym lekiem, ktory celuje w podstawowg przyczyne choroby tj. utrate dystrofin®. Bez
dystrofin miesnie stabng prowadzac do utraty zdolnosci chodzenia, niewydolnosci sercowej i
oddechowej oraz $mierci. Ponadto Translarna® posiada status leku sierocego przyznany przez
EMA (rozdziat 1.1.).

W niniejszym rozdziale wskazano argumenty przemawiajgce za refundacjg leku Translarna®,
przy zatozeniu podejscia egalitarystycznego (zaktadajgce solidarnos¢ spoteczenstwa)
w podejmowaniu decyzji refundacyjnej®. Podejscie egalitarystyczne zaktada, ze wszyscy
chorzy powinni mie¢ dostep i prawo do odpowiedniego leczenia odzwierciedlajgc w ten sposob

preferencje spoteczne i potrzebe ratowania zycia.

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego

przeznaczenia Zzywieniowego oraz wyrobow medycznych [Ustawa o refundacjil] oraz

3 Bushby 2010

4 Mutacja nonsensowna DNA polega na zbyt wczesnym wystepowaniu kodonu stop w mRNA. To zbyt
wczesne wystepowanie kodonu stop w sekwencji mMRNA powoduje terminacje translacji przed
uzyskaniem petnej dtugosci tancucha biatkowego, co z kolei jest przyczyng choroby. Ataluren umozliwia
rybosomom translacje petnej czgsteczki mMRNA mimo zbyt wczesnie wystepujgcego kodonu stop i tym
samym wytworzenie fancucha biatkowego o petnej dtugosci. (patrz ChPLTranslarna®)

5 tanda 2009
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Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢
analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu
oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, Srodka spozywczego specjalnego
przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu z dnia 2 kwietnia 2012 r. [Rozporzgdzenie Ministra
Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan] nie czynig obecnie wyjgtkdw dla technologii
lekowych stosowanych w chorobach rzadkich oraz ultra-rzadkich i nie zwalniajg w tym
przypadku z koniecznosci przedstawienia petnej analizy ekonomicznej. W zwigzku z tym, aby
pozosta¢ w zgodzie z tymi wytycznymi, w niniejszej analizie przedstawiono réwniez formalng

ocene optacalnosci wzgledem komparatora (rozdziat 10).
1.1. Status leku sierocego

W maju 2005 roku EMA nadata lekowi Translarna® status leku sierocego (EU/3/05/278)
podkre$lajgc jego wazng role w leczeniu zagrazajgcej zyciu i chronicznie uposledzajgcej
chorobie, ktéra wystepuje nie czesciej niz u 5 na 10 000 mieszkancow w Unii Europejskiej®.
Dystrofia miesniowa Duchenne’a (DMD) wystepuje u jednego na 3 600-6 000 urodzonych
chtopcéw. Zgodnie z publikacjg Ferens-Sieczkowska 2011 dystrofia miesniowa Duchenne'a z
obecnoscig mutacji nonsensownej w genie dystrofiny dotyczy okoto 10-15% mutacji w DMD.
Wedtug danych z raportu rocznego PTC Therapeutics Inc. na DMD warunkowane mutacja
nonsensowng w genie dystrofiny cierpi ok. 2 500 chorych na terenie Unii Europejskiej oraz
2 000 chorych na terenie Stanéw Zjednoczonych. Oznacza to, ze choroba ta wystepuje w

przyblizeniu u 5 na 1 000 000 mieszkancow na terenie Unii Europejskiej’.

Nalezy podkres$lic, ze Translarna® jest pierwszym lekiem, ktory celuje w podstawowg
przyczyne choroby tj., utrate dystrofin. Bez dystrofin migsnie stabng prowadzgc do utraty

zdolnosci chodzenia, niewydolnosci sercowej i oddechowej oraz Smierci.

Przyjmujgc podejscie egalitarystyczne (zaktadajgce solidarnos¢ spoteczng) oraz
uwzgledniajgc status leku sierocego rozwazanej technologii medycznej nalezy podkresli¢, ze
formalny prég optacalnosci nie jest witasciwym miernikiem wspomagajgcym proces

podejmowania decyzji refundacyjnej.

6 European Medicines Agency opinion on orphan designation
72 500 chorych / 513 milionéw (populacja EU wg Eurostatu)
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1.2. Waga problemu zdrowotnego

DMD jest progresywng, nieuleczalng chorobg, ktéra w znaczacy sposob wptywa na zycie

codzienne chorego i jego rodziny, co znajduje szerokie konsekwencje spoteczne. Przebieg

choroby dzieli sie na pie¢ okreséw, w ktérych aktywnos¢ fizyczna zaczyna sprawiac dziecku

coraz wiecej probleméw i pojawiajg sie nowe objawy:

Pierwszy okres, przedobjawowy, obejmuje wiek do ok. 5 roku zycia. Wiekszos¢
chtopcéw z DMD nie jest zwykle diagnozowana podczas tego etapu, jesli nikt w
rodzinie nie chorowat wczesniej na DMD lub jesli nie wykonano dziecku badan krwi z
innych powoddéw. Mozliwe jest opdznienie rozwoju ruchowego lub opdznienie rozwoju
mowy.

Wczesny okres, tj. dziecko posiada zdolnos¢ chodzenia, rozpoznaje sie po tzw.
objawie Gowersa (pomaganie rekami podczas wstawania z podtogi), kotyszacym
chodzie, chodzie na palcach.

W pdéznym okresie, chodzenie sprawia dziecku coraz wiecej problemow. Zakres
ruchdw w stawach sie zmniejsza i powstajg przykurcze. Istotne staje sie
monitorowanie funkcji serca i ukladu oddechowego a takze pomoc ze strony
profesjonalistéw w nauce i wskazywaniu dziecku jak radzi¢ sobie z utratg mozliwosci
samodzielnego chodzenia.

W nastepnym etapie dziecko nie chodzi, uzywa wdzka inwalidzkiego, ktérym
przemieszcza sie samodzielnie i zazwyczaj postawa jego ciata jest wcigz dobra.

W okresie p6znym, w ktorym dziecko réwniez nie chodzi, a ponadto funkcjonowanie
konczyn goérnych ulega degeneraciji, utrzymanie dobrej postawy ciata staje sie coraz
trudniejsze. Dziecko moze wymagac udogodnien, ktére utatwiajg czynno$ci takie jak:

jedzenie, picie, toaleta, ktadzenie sie i zmiana pozycji w 16zku.

Leczenie DMD w kazdym z wyzej wymienionych etapow jest bardzo ztozone i obejmuje

szereg dziedzin medycyny: opieke nerwowo-miesniowg, rehabilitacje, opieke ortopedyczna,

pulmonologicznag, kardiologiczng, gastrologiczng i psychologiczng®.

8 Bushby 2010
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Do utraty zdolnosci chodzenia dochodzi przewaznie w wieku od 9 do 14 lat®’°, co jak mozna
przypuszcza¢, uwarunkowane jest zrdéznicowaniem standardéw opieki medycznej
otrzymywanej przez poszczegolnych chorych. Postep w dziedzinie leczenia DMD na
przestrzeni ostatnich 50 lat umozliwit wydtuzenie oczekiwanego przezycia chorych z ok. 14 lat
(w latach 60-tych) do ok. 25 lat (w latach 90-tych). Obecnie coraz powszechniejsze stajg sie
przypadki chorych dozywajgcych ok. 30 lat. Nalezy jednak podkresli¢, ze wydtuzenie przezycia
wigze sie ze wzrostem dostepnosci wspomagania kardiologicznego i oddechowego, ktére
umozliwia funkcjonowanie pacjenta w pdzniejszych okresach choroby, gdy miesnie chorego w

znacznym stopniu juz nie funkcjonujg!!*?,

Uwzgledniajgc powyzsze fakty nalezy stwierdzi¢, ze DMD jest choroba, ktéra w sposob bardzo
znaczgcy wptywa na skrécenie przezycia chorych oraz na jakos¢ ich zycia. Brak celowanego
leczenia, ktére umozliwitoby opodznienie czasu utraty zdolnosci chodzenia do momentu
zakonczenia dojrzewania jest nadal jednym z gtéwnych probleméw w leczeniu DMD. Tym
samym refundacja skutecznej, innowacyjnej terapii databy chorym szanse na przedtuzenie

ZycCia oraz poprawe jego jakosci.
1.3. Skutecznosé kliniczna i profil bezpieczenstwa

Zaréwno w Analizie klinicznej jak i w niniejszym opracowaniu (rozdziat 11.1.) udowodniono, ze
terapia ATA umozliwia osiggniecie znaczacych korzysci zdrowotnych u chorych na DMD,

wptywajgc przede wszystkim na jakosc¢ i dlugos¢ zycia chorych.

Zgodnie z wynikami Analizy klinicznej lek Translarna® opoznia progresje choroby i utrate
zdolnosci chodzenia. Zastosowana terapia atalurenem w tgcznej dawce 40 mg/kg m.c./dobe
spowolnita proces utraty mobilnosci pacjentéw pediatrycznych, a réznica zmian dystansu

pokonywanego przez chorych w czasie 6-minutowego marszu wzgledem wynikdw w grupie

placebo osiggneta predefiniowany prog istotnosci klinicznej wynoszacy 30 metrow (=31,3
metry). Analiza czasu w jakim nastgpito 10% trwate zmniejszenie dystansu pokonywanego w
tescie 6MWT wskazata, ze u pacjentdow otrzymujgcych ataluren choroba postepowata w

statystycznie istotnie mniejszym stopniu niz w grupie kontrolnej otrzymujgcej placebo.

9 Humbertclaude 2012

10 Analiza kliniczna

11 Nigro 2012

12 Muscular Dystrophy Association DMD
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Obserwowana roéznica miedzy grupg chorych poddanych terapii atalurenem w dawce 40 mg/kg
m.c./dobe, a grupg otrzymujgcg placebo byta widoczna juz we wczesnej fazie badania i

utrzymywata sie do jego zakonczenia.

Opodznienie procesu utraty mobilnosci stanowito bezposrednig korzys¢ kliniczng z terapii
atalurenem, co w przysztej praktyce klinicznej moze pozwoli¢ pacjentom z dystrofig miesSniowg
Duchenne’a na diuzsze samodzielne funkcjonowanie. Co wazne, spowolnienie procesu utraty
mobilnosci wigze sie z innymi korzystnymi efektami leczenia, ktore, jak podkreslajg badacze,
trudno oszacowaé¢ w relatywnie krotkim czasie 48 tygodni (m.in. wydtuzenie czasu do
koniecznosci poruszania sie na wozku inwalidzkim, wydtuzenie czasu do wystgpienia powiktan
oddechowych i co za tym idzie - wydluzenie czasu przezycia), niemniej istotne klinicznie
réznice na korzysc¢ terapii atalurenem w dawce 40 mg/kg m.c./dobe raportowano w przypadku
analizy wynikow testéw sprawnosciowych na czas, takich jak wchodzenie i schodzenie z 4
stopni oraz bieg/marsz na dystansie 10 metréw, a takze w zakresie czasu spedzanego na
wozku inwalidzkim oraz aktywnosci fizycznej w zyciu codziennym. Co istotne, stosowanie
atalurenu wigzato sie z istotnie statystycznie mniejszym ryzykiem przypadkowych upadkéw w
poréwnaniu do grupy kontrolnej. Dodatkowo, pozytywny trend (przy braku istotnej
statystycznie roznicy) na korzy$¢ stosowania atalurenu w dawce 40 mg/kg m.c./dobe w
porownaniu z placebo obserwowano w przypadku oceny sity miesniowej w badaniach
miometrycznych oraz funkcjonowania fizycznego jako jednego z aspektéw jakosci zycia
chorych. Nieznaczny trend na korzys¢ analizowanej interwencji stwierdzono takze w
immunohistochemicznej analizie stopnia ekspresji dystrofiny w bioptatach tkanki miesniowe;j

pobranych od pacjentow.

Na podstawie obliczen przeprowadzonych w czesci ekonomicznej ustalono, ze liczba lat zycia

skorygowanych o jakos¢ (QALY) jest [N
T
|

1.4. Przedstawienie  kosztow  badan i rozwoju
realizowanych przez Zamawiajgcego
PTC Therapeutics International Limited (Podmiot odpowiedzialny dla leku Translarna®) jest

globalng firmg biotechnologiczng, zajmujgcg sie opracowywaniem i komercjalizacjg

innowacyjnych technologii, stosowanych w leczeniu powaznych, zagrazajgcych zyciu oraz
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rzadkich choréb. Firma koncentruje wysitki w zakresie badania i rozwoju lekéw

umozliwiajgcych modulowanie RNA i wptywanie na produkcje biatek. Gtownym produktem
firmy jest ataluren (nazwa handlowa Translarna®) — lek stosowany w leczeniu chorych z
zaburzeniami  genetycznymi

warunkowanymi przez mutacje nonsensowng: dystrofii

miesniowej Duchenne’a oraz mukowiscydozie.

Whioskujgc z publikowanych raportéw finansowych PTC Therapeutics 2014 oraz PTC
Therapeutics 2017, firma przeznacza duze naktady na finansowanie obszaru badan i rozwoju
technologii (R&D - ang. research and development), ktérego celem jest tworzenie
skutecznych, bezpiecznych oraz wygodnych w uzyciu technologii medycznych. Naktady na

finansowanie R&D w latach 2013-2017 r. przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Naktady finansowe na R&D

Naktady na
R&D w 2017
roku (min $)

117,5

Kategoria
finansowa

Naktady na
R&D w 2016
roku (min $)

117,6

Naktady na
R&D w 2015
roku (min $)

121,8

Naktady na
R&D w 2014
roku (min $)

79,8

Naktady na
R&D w 2013
roku (min $)

54,9

Naktady na R&D

Naktady na R&D
zwigzane z lekiem 76,0 84,6 83,5 47,1 30,3
Translarna®

194,4 82,7 36,8 25,2 34,7

Przychody

Na podstawie powyzszej tabeli wnioskowa¢ mozna, ze PTC Pharmaceutical Inc. (spdtka
macierzysta PTC Pharmaceutical International Limited) w ciggu ostatnich lat znacznie
zwiekszat naktady finansowe na dziatania w obszarze badan i rozwoju. Naktady inwestycyjne
na R&D w 2017 roku wzrosty w stosunku do roku 2013 o ok. 114%. W latach 2013-2016 same
tylko naktady na R&D przekraczaty przychody spofki.

Zgodnie z informacjami otrzymanymi od Zamawiajgcego tgczny koszt inwestycji zwigzanej z
odkryciem, rozwojem i komercjalizacjg leku Translarna® przekroczyt 500 milionéw USD.

Pionierskie badania trwaty ponad 17 lat i obarczone byty wysokim ryzykiem niepowodzenia.

Ponadto, firma PTC Therapeutics szacuje, ze koszt dalszych badan klinicznych oraz
prowadzenia rejestréw chorych na nmDMD wyniesie dodatkowe 75-100 milionéw dolaréw.
Dzieki tym naktadom mozliwe bedzie pozyskanie dtugookresowych danych na temat
skutecznosci, bezpieczenstwa i tolerowalnosci leku Translarna®. Prace te prowadzone sg we

wspotpracy z TREAT-NMD, miedzynarodowg grupg ekspertow klinicznych.
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Firma PTC przeprowadzita badania w Polsce. Z danych udostepnionych przez Zamawiajgcego
wynika, ze do badania 020e zakwalifikowano | ]l z Po!ski w okresie 24 kwietnia — 8
maja 2014. Ponadto firma przeprowadza takze badania nad zastosowaniem leku ataluren w
innych wskazaniach: w okresie 8 wrzesnia — 7 pazdziernika 2015 roku zakwalifikowano do

badania 021 (mukowiscydoza warunkowana mutacjg nonsensowng) 14 chorych.

1.5. Poréwnanie kosztu atalurenu do innych Ilekoéw

sierocych w Anglii

Na podstawie Danych dostarczonych przez Zamawiajgcego do NICE okreslono, ze koszt
stosowania atalurenu miesci sie¢ w przedziale kosztowym porownywalnych lekéw sierocych
stosowanych w populacjach o zblizonej liczebnosci.

Tabela 2.
Leki stosowane w chorobach rzadki/ultra-rzadkie finansowane w Wielkiej Brytanii

Przyblizona
wielkos¢

Koszt roczny dla
populacji $redniej masy
(Anglia) ciala (GBP)

Nazwa leku Wskazanie Publikacje

Ataluren DMD Wa_lrunkowane przez 65 24-26kg: NICE Ataluren
(Translarna®) mutacje nonsensowng £246 tys. HST
(E\I/(I)ni?zllf;z@e; MukopotI)i/Z?Jclr\]/arydoza 74-77 25.3kg: £394 tys. NICZ]‘S\IOHSSU'II'fase
E(é:;;rs)?allfsa;zg; Mukopolisacnarydozatypu 60 36kg: £309 tys. S:\i/lpci:egiv(;gg -
E((:géifi:ji?@?b aHUS 170 Adult: £§/§7 -£340 | NICE Iilcggzumab

Biorgc pod uwage nakfady zwigzane z prowadzeniem prac badawczych i rozwojem nowych

technologii medycznych mozna na tej podstawie uzna¢ wysoki koszt leku za uzasadniony i nie

odbiegajgcy od innych lekdw.

1.6. Brak systemowych rozwigzan w leczeniu choréb
rzadkich w Polsce

DMD nalezy do chordb rzadkich, to znaczy takich ktére dotykajg niewielki odsetek catej

populacji. W Europie chorobe uznaje sie za rzadka, gdy dotyka co najwyzej 1 osobe na 2 000
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0s6b.®* Komisja Europejska przyjeta 29 kwietnia 1999 r. wspodlnotowy program dziatania w
dziedzinie rzadkich choréb w ramach dziatah w zakresie zdrowia publicznego (1999-2003).
Rozporzadzenie nr 141/2000 Parlamentu Europejskiego i Rady z 16 grudnia 1999 r. zaznacza,
ze pacjenci cierpigcy na rzadkie stany chorobowe powinni by¢ uprawnieni do takiej samej

jakoéci leczenia jak inni pacjenci.

Na mocy Decyzji Parlamentu Europejskiego i Rady UE (nr 1350/2007/WE) ustanawiajgce;j
drugi program dziatan w dziedzinie zdrowia na lata 2008 — 2013 wydano ZALECENIE RADY
UE z dnia 8 czerwca 2009 r. w sprawie dziatan w dziedzinie rzadkich choréb (2009/C 151/02),
ktére zaleca Panstwom Cztonkowskim ustanowienie i realizacje plandw dotyczacych rzadkich

choréb, najlepiej nie pdzniej niz przed kohcem 2013 roku.

W zwigzku z powyzszym, w Polsce rowniez podjeto decyzje o powstaniu Narodowego Planu
dla Chorob Rzadkich, ktory zaktada trwatg realizacje polityki zdrowotnej ukierunkowanej na
potrzeby pacjentow z chorobami rzadkimi i bedzie mial za zadanie wprowadzenie

systemowego rozwigzania probleméw zdrowotnych i socjalnych tej grupy chorych.

W Polsce zatozenia Narodowego Planu dla Choréob Rzadkich opracowane zostaly w procesie
szerokich konsultacji w 2011 roku, za$ od tego czasu trwajg prace nad ostateczng wersjg

Planu, ktére planowo powinny byty zakonczy¢ sie do 18 grudnia 2012 roku4*®,

W Polsce prace nad Planem rozpoczeto w 2011 r., a pierwszy jego projekt trafit do
Ministerstwa Zdrowia w lutym 2013 r., jednak w tej postaci nie zostat on zaakceptowany.
Powstata nowa wersja, ktérg w grudniu 2017 r. Ministerstwo Zdrowia w postaci roboczego

projektu skierowato do konsultacji spotecznych?®.
Struktura Narodowego Planu dla Choréb Rzadkich (NPCR):

A. Klasyfikacja i rejestr choréb rzadkich

- Kodyfikacja chordb rzadkich

- Rejestr chordb rzadkich

13 Medme.pl

14 Gralinski 2013

15 Posiedzenie Parlamentarnego Zespotu ds. Choréb Rzadkich

16 Rynekzdrowia.pl - Narodowy Plan dla Choréb Rzadkich do korica 2018 r.
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B. Diagnostyka chordb rzadkich

- Upowszechnienie badan przesiewowych
- Upowszechnienie testow genetycznych
- Budowa Systemu Osrodkéw referencyjnych

C. Opieka zdrowotna dla pacjentéw z chorobami rzadkimi

- Zwiekszenie dostepnosci wysoko-specjalistycznej opieki medycznej
- Zwiekszenie dostepnosci terapii lekowych

- Zwiekszenie dostepnosci do drogich technologii

- Poprawa systemu rehabilitacji

D. Zintegrowana pomoc socjalna dla pacjentéw z chorobami rzadkimi i ich rodzin

E. Informacja, nauka i edukacja w zakresie choréb rzadkich

- Rozwdj i wspieranie badan
- Edukacja medyczna
- Edukacja spoteczna

F. Monitorowanie realizacji planu

Pomimo zalecenia ze strony Komisji Europejskiej ustanowienia i realizacji planéw dotyczacych
rzadkich chorob, najlepiej nie pdzniej niz przed koncem 2013 roku, w Polsce wdrozenie
rozwigzan umozliwiajgcych sprawng systemowg opieke chorych na choroby rzadkie jest nadal
na niezadowalajgcym poziomie. Na podstawie zapisu wideo ostatniego Posiedzenia
Parlamentarnego Zespofu ds. Choréb Rzadkich Sejmu VII kadencji stwierdzono, ze przebieg
prac nad stworzeniem faktycznie funkcjonujgcej opieki nad chorymi napotyka nastepujgce

bariery:

¢ Nie zdefiniowano celdéw operacyjnych planu dla choréb rzadkich. Powyzsze zadania

okreslajg szeroki zakres zadan, ale nie precyzujg co nalezy zrobic.
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o Brak osrodkéw referencyjnych dla pacjentéw chorych na choroby rzadkie. Powstajgce
osrodki nie sg przygotowane do petnienia tych $wiadczen oraz nie majg

doswiadczenia.

Polska jest jednym z ostatnich krajow UE, w ktérym tego typu program nie zostat wdrozony.
W lutym 2018 roku, na konferencji z okazji Swiatowego Dnia Choréb Rzadkich, wiceminister
zdrowia Marek Tombarkiewicz zapowiedziat, ze do konca 2018 roku powinien zosta¢ przyjety
oczekiwany od dawna Narodowy Plan dla Choréb Rzadkich. Mirostaw Zielinski, prezes
Krajowego Forum na rzecz Terapii Choréb Rzadkich, przypomniat, ze w przypadku preparatow
stosowanych w chorobach rzadkich, nazywanych lekami sierocymi, nie powinno sie stosowac¢
tzw. utylitarnej oceny efektywnosci terapii, w tym QALY, z ktérego to powodu wiele lekéw
sierocych nie moze by¢ finansowanych z powodu zbyt wysokiej ceny!’. Zgodnie z
Zarzgdzeniem MZ ws. powotania zespotu do opracowania Narodowego Planu dla Choréb
Rzadkich, powotany na jego mocy zespét powinien przeditozy¢ Ministrowi Zdrowia projekt nie

pozniej niz do dnia 28 lutego 2019 roku.

1.7. Wybrane problemy aktualnej praktyki klinicznej w

Polsce

Leczenie DMD jest bardzo ztozone i obejmuje szereg dziedzin medycyny: opieke nerwowo-
miesniowg, rehabilitacje, opieke ortopedyczng, pulmonologiczng, kardiologiczna,
gastrologiczng i psychologiczng'®. Ze wzgledu na rzadko$¢ wystepowania DMD oraz brak
programow  zdrowotnych  dedykowanych chorym w analizowanym  wskazaniu,
najprawdopodobniej w praktyce mogg wystepowac trudnosci z zapewnieniem niezbednej
opieki medycznej. Z odnalezionych w Internecie doniesien, wynika, ze pacjenci w Polsce majg
problemy z dostepem do badan genetycznych, rehabilitacji oraz respiratoréw. Jak wynika z
wywiadu udzielonego przez Katarzyne Koztowskg — czionka Komisji Rewizyjnej Polskiego
Towarzystwa Choréb Nerwowo-Migsniowych dla portalu niepetnosprawni.pl w 2005 roku
istniaty znaczne bariery w leczeniu chorych na DMD: dzieci chore na DMD nie miaty
systemowo zapewnionych i refundowanych rehabilitacji oraz sprzetu ortopedycznego (np.

ortez, gorsetow). Mozliwos¢ refundacji sprzetu ortopedycznego raz na dwa lub trzy lata nie

17 Rynekzdrowia.pl - Narodowy Plan dla Choréb Rzadkich do korica 2018 r.
18 Bushby 2010
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jest wystarczajgca ze wzgledu na szybki wzrost dzieci w czasie, gdy choroba zaczyna sie
objawiaé. Duze obcigzenie finansowe stanowity tez respiratory’®. Na podstawie wywiadu
udzielonego przez dr Anne Kostere-Pruszczyk portalowi nazdrowie.pl w 2010 roku dostep do
lekéw i rehabilitaciji byt ograniczony. Steroidy, ktdre spowalniajg postep choroby co prawda nie
sg drogie ale dziecko musi przyjmowac te leki wiele lat, a jeden z rodzicow nie pracuje, bo
musi sie nim opiekowac¢ co znacznie nadwyreza rodzinny budzet. Rehabilitacja zazwyczaj w
ramach ubezpieczenia zdrowotnego dostepna jest na okres miesigca, a powtdrzenie cyklu
leczenia dostepne jest po 2-3 miesigcach. Zdaniem dr Kostery-Pruszczyk rehabilitacja
powinna by¢ prowadzona w sposob ciggly. Lekarz zwrdcita tez uwage na to, ze tylko niektore
koszty zwigzane z leczeniem domowym przewlektej niewydolnosci oddechowej sg
refundowane a dostep do niezbednych urzadzeh mozliwy jest wytgcznie dzieki pomocy
Polskiego Towarzystwa Chorob Nerwowo-Miesniowych?. Jak wynika z artykutu dr Anny
tusakowskiej z Katedry i Kliniki Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego w 2012

roku pacjent i rodzina napotykajg problemy z dostepem do rehabilitacji i badan genetycznych?!.

Na podstawie informacji otrzymanych od ekspertow-klinicystow ustalono, ze kortykosteroidy
nie sg refundowane przez pfatnika publicznego w analizowanym wskazaniu. Oznacza to, ze
rodziny chorych zmuszone sg przez wiele lat nabywac¢ te leki z odptatnoscig 100%.
Najprawdopodobniej dlatego, po utracie zdolnosci chodzenia ponad potowa chorych przestaje
stosowac¢ kortykosteroidy, pomimo iz ich stosowanie nadal jest wskazane. Eksperci klinicysci
wskazali takze szereg udogodnien, ktorych zastosowania wymagajg chorzy na DMD po utracie
zdolnoéci chodzenia, takich jak: elektryczne wozki inwalidzkie, pionizatory, podnosniki,
schodofazy. Zaopatrzenie w te urzgdzenia stanowi duze obcigzenie finansowe dla rodzin

chorych a $rodki na te cele nie pochodzg z Narodowego Funduszu Zdrowia.

Przytoczone powyzej opinie obrazujg problemy z jakimi chorzy i ich rodziny muszg zmagaé
sie w celu zapewnienia niezbednej dla zycia opieki medycznej. Pomimo uptywu lat problemy
pozostajg te same: brak refundowanego leczenia, niedostateczna rehabilitacja i

niedostateczne zapewnienie dostepu do respiratoréw.

Objecie chorych na DMD leczeniem w ramach programu lekowego z zastosowaniem

atalurenu umozliwitoby rozwigzanie podstawowego problemu, tj. braku systemowej opieki

19 Niepelnosprawni.pl— wézek inwalidzki bez tajemnic
20 https://nazdrowie.pl/artykul/informacije/nie-mozna-opuszczac-rak/ (dostep online: 08.02.2019)
21 Medme.pl
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medycznej. Nalezy tez mie¢ na uwadze, ze stosowanie atalurenu opoznia okres utraty
zdolnoéci chodzenia i tym samym odsuwa w czasie konieczno$¢ stosowania sprzetu

ortopedycznego, wézkdw inwalidzkich oraz respiratorow.
1.8. Whnioski

Whyniki analizy ekonomicznej (rozdziat 10) pokazujg, ze zastosowanie atalurenu zwigzane jest
Z konkretnymi iistotnymi korzysciami zdrowotnymi dla chorego, ktére obejmujg poprawe
jako$ci zycia i oczekiwanej dtugosci zycia chorych. Ataluren jest pierwszg terapig dedykowang
DMD.

Biorgc pod uwage ultra-rzadkie wskazanie do stosowania leku Translarna®, wage problemu
zdrowotnego, udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem oraz brak alternatywnego
leczenia, ktére umozliwiatoby przedtuzenie czasu zdolnosci chodzenia do zakohczenia
dojrzewania, finansowanie leku Translarna® z budzetu pfatnika publicznego nalezy uznac za
zasadne. Podkreslic nalezy rowniez fakt, ze do leczenia potencjalnie kwalifikowataby sie
niewielka liczba chorych, przez co wydatek ptatnika jest ograniczony. Dodatkowo podmiot

odpowiedzialny gotowy jest obnizy¢ cene leku w ramach umowy podziatu ryzyka (RSS).
2. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Analiza zostata przygotowana w celu okreslenia optacalnosci stosowania w Polsce atalurenu
(Translarna®) w leczeniu dystrofii migsniowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje
nonsensowng dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od 2 lat, finansowanego w Wykazie
lekoéw refundowanych w ramach programu lekowego Leczenie dystrofii miesniowej typu
Duchenne’a powodowanej mutacjg nonsensowng (nmDMD) (ICD-10: G71.0) zwanego dalej

Programem lekowym. Obecnie substancja nie jest finansowana przez ptatnika publicznego.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

Populacja:

e chorzy na dystrofie miedniowg Duchenne’a warunkowang przez mutacje

nonsensowng dystrofiny w wieku od 2 lat.

Interwencja:
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e ataluren w potaczeniu z leczeniem objawowym obejmujgcym

kortykosteroidy(ATA+BSC).

Komparator:

¢ wyltgcznie leczenie objawowe obejmujgce kortykosteroidy (BSC).
Wyniki:

e koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN);

o efekty zdrowotne mierzono za pomoca;:

¢ lata zycia skorygowane o jakosé.

Kortykosteroidy sg obecnie jedyng terapig, wskazang w leczeniu dystrofii miesniowej
Duchenne’a, ktéra opdznia postep choroby i w kontekscie analiz ekonomicznych mogg byé

okreslane jako najlepsze leczenie wspomagajgce (ang. best supportive care — BSC).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wynikach przegladu systematycznego, dotyczacego
skutecznosci i bezpieczenstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu dystrofii miesniowej
Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng dystrofiny u chorych chodzgcych w

wieku od 2 lat.

Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatorow oraz petng charakterystyke ocenianych
interwencji przedstawiono w Analizie klinicznej. W Analizie klinicznej jako komparator dla

atalurenu wskazano leczenie objawowe obejmujace kortykosteroidy.

3. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na modelu Markowa dostarczonym przez Zamawiajgcego, W
ktérym dostosowano dane kosztowe oraz komparator do warunkow polskiej praktyki klinicznej
i struktury polskiego systemu ochrony zdrowia. Uwzgledniono w nim wyniki poréwnania dla
atalurenu w potaczeniu z leczeniem objawowym obejmujacym kortykosteroidy (ATA+BSC)
wzgledem leczenia objawowego obejmujgcego kortykosteroidy (BSC) stosowanego obechie
w Polsce w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje
nonsensowng dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od 2 lat. Za miare korzySci
zdrowotnych w modelu przyjeto: lata zycia skorygowane jakoscig (QALY). Obliczenia oparto
na badaniach odnalezionych w ramach Analizy klinicznej oraz badaniach odnalezionych

w przegladzie do jakosci zycia (rozdziat 17.3).
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Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model Markowa zaprezentowano jako analize
podstawowa, dla ktorej nastepnie wykonano analize wrazliwosci. Dla wynikow wszelkich
wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci wyznaczono cene progowg technologii

wnioskowanej (gwarantujgcg optacalnos¢ kosztows).
4. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan dotyczgcym minimalnych
wymagan, jakie muszag spetnia¢ analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w

dwdch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania s$wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim ptatnik
publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia)

e oraz z perspektywy wspélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze

Srodkow publicznych oraz Swiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

5. Horyzont czasowy

Zgodnie w Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy
ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta ocena wszystkich istotnych
réznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii medycznej oraz komparatoréw. W
przypadku technologii medycznych, ktérych wyniki i koszty ujawniajg sie w ciggu catego zycia

chorego, horyzont czasowy powinien zamykaé sie w momencie zgonu pacjenta.

W zwigzku z tym, ze w analizie uwzgledniono punkt korncowy w postaci czasu przezycia
catkowitego w analizie ekonomicznej przyjeto dozywotni horyzont czasowy wynoszacy 50 lat i
obejmujgcy 200 kwartalnych cykli modelowania. W ramieniu BSC modelu ekonomicznego

odsetek pacjentéw umierajgcych w tym horyzoncie wynosi 0,94.
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6. Ocena wynikéw zdrowotnych

6.1. Skutecznosc¢ kliniczna

Ocena skutecznosci ATA w porownaniu z PLC zostata wykonana w oparciu o dane z Badania
007 (publikacje Bushby 2014, EMA 2014, Haas 2015 oraz dane od Zamawiajgcego: ESD
2015) oraz Badania 020 (publikacje McDonald 2017, dane od Zamawiajgcego: ESD 2015)
w czasie 48 tygodni. Ponadto przedstawiono metaanalize Badania 007 oraz Badania 020 na
podstawie publikacji McDonald 2017 oraz danych od Zamawiajgcego, tj. abstraktu
konferencyjnego Goemans 2016 oraz ESD 2015.

e wyniki uzyskane w czasie 6MWT;

e odsetek chorych, u ktérych odnotowano pogorszenie wyniku 6MWD;
e czas do progresji 6MWD;

e jakosc¢ zycia zwigzana ze zdrowiem,;

o testy sprawnosciowe na czas;

e zdolnosci do wejscia lub zejscia po 4 stopniach;

e utrata zdolnosci do samodzielnego poruszania sie;
e aktywnos¢ fizyczna;

e ocena aktywnos$ci wedtug kwestionariusza NSAA;
e czas spedzony na wozku inwalidzkim;

e przypadkowe upadki;

e badania miometryczne.

W niniejszej analizie do modelowania skutecznos$ci technologii wnioskowanej i komparatorow

wykorzystano punkty koncowe:
o odlegtos¢ przebyta w 6MWT mierzona w metrach;

W Badaniu 007 odlegto$¢ pokonang w czasie 6MWT oceniano w populacji ITT oraz w populacii
clTT, uznanej przez EMA za stusznie wyodrebniong. W kazdej z populacji zastosowano kilka
réznych metod statystycznych, zgodnie z ktérymi w czesci przypadkéw wykazano miedzy
grupg ATA a PLC roznice istotng statystycznie (lub réznica byta na granicy istotnosci
statystycznej). Z kolei réznica istotna klinicznie miedzy grupami zostata spdjnie

wykazana w kazdej z populacji, niezaleznie od przyjetej metodyki. Zgodnie




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a
NAHTA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u
(GNORANTIA NOCET chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza ekonomiczna

30

Z przedstawionymi wynikami ataluren istotnie klinicznie (oraz statystycznie) opdznia progresje

mierzong za pomocg 6MWT w czasie 48 tygodni w porownaniu z brakiem leczenia.

Ro6znica miedzy grupg ATA a PLC w odniesieniu do odlegtosci pokonanej w czasie 6MWT jest
jeszcze bardziej widoczna w przypadku podgrup wyodrebnionych w Badaniu 007 (np.
podgrupa ADP, chorzy z wynikiem poczatkowym 6MWT ponizej 350 m lub w przedziale od
300 do 400 m), w ktorych odnotowano réznice istotng statystycznie i klinicznie. Nalezy takze
wnioskowac, ze ataluren wykazuje korzysci u chorych niezaleznie od stopnia nasilenia
choroby, przy czym w bardziej zaawansowanych stadiach, efekt ten jest bardziej widoczny, ze
wzgledu na pogtebiajgca sie progresje. Zgodnie z opinig EMA stosowanie atalurenu w mnigj

zaawansowanych stadiach choroby jest réwnie zasadne.

Wyniki z Badania 020 mozna uzna¢ za zblizone do wynikéw z Badania 007 — mimo ze
w populacji ITT nie odnotowano istotnej statystycznie roznicy dla 6MWD, to przewaga
atalurenu nad placebo byta istotna klinicznie. Istotne klinicznie i statystycznie réznice
obserwowano z kolei w wyodrebnionych podgrupach, tj. u chorych z wynikiem poczgtkowym
6MWD wynoszgcym od 2250 do <400 m, 2300 m do <400 m oraz od 2300 m do <450 m.

Zgodnie z wynikiem metaanalizy, zarébwno w populacji ADP, jak i w grupie z poczgtkowym
wynikiem 6MWD wynoszgcym od 2300 m do <400 m odnotowano istotng statystycznie
(i klinicznie) réznice na korzys¢ ATA. W grupie ADP réznica wynosita 21 m, natomiast

w grupie z wynikiem poczgtkowym 6MWD od 2300 m do <400 m az 45 m.

6.2. Profil bezpieczenstwa

Ocena bezpieczenstwa ATA w poréwnaniu z leczeniem objawowym u chorych w wieku

od 5 lat (badania randomizowane)

W Badaniu 007 w zadnej z analizowanych grup chorych w czasie 48 tygodni nie odnotowano
zgonu. Ciezkie zdarzenia niepozgdane prawdopodobnie zwigzane z leczeniem powstate
w czasie 48 tygodni terapii w Badaniu 020 wystgpity jedynie w grupie PLC — u 1 chorego (brak
istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami). Nie stwierdzono istotnej statystycznie roznicy
miedzy grupg ATA a grupg PLC w czestosci wystepowania ciezkich zdarzen niepozadanych
powstatych w czasie leczenia zarébwno w Badaniu 007, jak i w Badaniu 020 (w grupie ATA
zdarzenia te odnotowano w obu przypadkach u 3,5% chorych). W Badaniu 020 zaréwno
w grupie ATA, jak i w grupie PLC wsrod zdarzen niepozgdanych o ciezkim stopniu nasilenia

najczesciej wystepowaty zaburzenia ogdlne i stany w miejscu podania ogdtem, tj.
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u odpowiednio 3,5% i 6,1%. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy miedzy grupami dla

zadnego ze zdarzen.

Wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych w Badaniu 007 w grupie ATA wystgpito w umiarkowanym
stopniu nasilenia (54%). Zdarzenia niepozadane o tagodnym stopniu nasilenia u chorych
leczonych ATA odnotowano u 28%, a zdarzenia o ciezkim nasileniu u 14%. Nie obserwowano
zdarzen zagrazajgcych zyciu. W Badaniu 020 wiekszos¢ zdarzen niepozgdanych w grupie
ATA miata tagodne nasilenie (53%), zdarzenia niepozadane o umiarkowanym stopniu
nasilenia wystgpity u 30%, a zdarzenia o ciezkim nasileniu u 6%. W obu badaniach nie
stwierdzono istotnych statystycznie réznic miedzy grupami w czestosci wystepowania zdarzen

niepozgdanych przedstawionych w zaleznosci od stopnia nasilenia.

W Badaniu 007 w grupie ATA wsrod zdarzenh niepozadanych najwiecej (44%) okreslono jako
zdarzenia o mozliwym zwigzku z leczeniem. W tej samej grupie zdarzenia prawdopodobnie
niezwigzane z leczeniem odnotowano u 30%, zdarzenia niezwigzane z leczeniem u 14%,
a prawdopodobnie zwigzane z leczeniem u 9%. Z kolei w Badaniu 020 w grupie ATA wsrdd
zdarzen niepozgdanych najwiecej (38%) okreslono jako zdarzenia niezwigzane z leczeniem.
W tej samej grupie zdarzenia o mozliwym zwigzku z leczeniem wystapity u 24%, zdarzenia
prawdopodobnie niezwigzane z leczeniem u 17%, a prawdopodobnie zwigzane z leczeniem
u 10%. Nie stwierdzono znamiennej statystycznie réznicy miedzy grupami dla Zadnej

Z kategorii zdarzeh przedstawionych wedtug prawdopodobiehstwa zwigzku z leczeniem.

W Badaniu 007 zdarzenia niepozgdane powstate w czasie leczenia ogdétem odnotowano
u niemal wszystkich chorych w obu grupach. Nie stwierdzono istotnej statystycznie réznicy
miedzy grupg ATA a PLC dla zadnej z kategorii ocenianych zdarzen. W Badaniu 020 w grupie
ATA zdarzenia niepozgdane wystgpity ogétem u niemal 90% chorych. W grupie PLC zdarzenia
te obserwowano u zblizonego odsetka chorych, tj. u 88% (brak istotnych statystycznie r6znic
miedzy grupami). W przypadku poszczegolnych zdarzen w wigkszosci przypadkéw nie byto
znamiennych statystycznie réznic miedzy grupami. Wyjatek stanowita biegunka i krwiomocz,
ktéra wystepowata czesciej w grupie ATA oraz zaparcia, ktdre obserwowano czesciej w grupie
PLC. W obu badaniach do najczesciej wystepujgcych kategorii zdarzen w obu grupach

zaliczono zakazenia i zarazenia pasozytnicze oraz zaburzenia zotgdka i jelit.

Srednie stezenie cholesterolu i trojglicerydéw znajdowato sie w gérnym zakresie normy juz na
poczatku badania, a w czasie leczenia wzrosto znaczniej w grupie ATA niz w grupie PLC,

szczegolnie u chorych otrzymujgcych jednoczesnie kortykosteroidy. Jednak jedynie dla
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zmiany stezenia cholesterolu odnotowano istotng statystycznie zmiane na niekorzys¢ ATA
w grupie leczonej jednoczesnie kortykosteroidami. Cisnienie tetnicze krwi w czasie leczenia
wzrosto znaczniej w grupie ATA niz w grupie PLC, jednak nie stwierdzono znamiennych

statystycznie roznic miedzy grupami.

Ocena bezpieczeinstwa atalurenu u chorych w wieku 22 do <5 lat (badanie

jednoramienne)

Zdarzenia niepozgdane ogotem wystgpity u wszystkich chorych, natomiast zdarzenia
niepozadane o mozliwym zwigzku z leczeniem u 36% chorych. Okres$lono, Zze zdarzenia te
w zdecydowanej wiekszosci mialy tagodny stopien nasilenia. U zadnego chorego nie
obserwowano zdarzen o co najmniej ciezkim nasileniu oraz ciezkich zdarzen niepozgdanych.
Do najczestszych zdarzeh zaliczono gorgczke (43%) oraz zakazenie ucha i zapalenie
nosogardzieli (oba zdarzenia u 29% chorych). U wielu chorych odnotowano nieprawidtowe
wyniki badan biochemicznych, w tym dla AIAT, AspAT, kinazy keratynowej i/lub
dehydrogenazy mleczanowej. Zdarzenia te uznano za zwigzane z patofizjologia nmDMD oraz
utratg miesniowa. Dostepne dane z Badania 030 potwierdzajg znany juz profil bezpieczehstwa
atalurenu. Profil bezpieczenstwa atalurenu prawdopodobnie jest zblizony w populacji chorych

od 2 do 5r.z. i chorych po 5r.z.
Dilugoterminowa ocena bezpieczenstwa atalurenu (badanie jednoramienne)

W czasie pierwszych 48 tygodni ciezkie dziatania niepozgdane odnotowano u 2% chorych,
a dziatania niepozgdane u 26%. Zdarzenia niepozgdane obserwowano u 84%, z czego
najczestszymi, podobnie jak w przypadku badan randomizowanych, byly zakazenia

i zarazenia pasozytnicze (38%) i zaburzenia zotadka i jelit (36%).
7. Technika analityczna

Z uwagi na wykazane istotne statystycznie roznice pomiedzy ocenianym schematem
postepowania terapeutycznego a komparatorami oraz mozliwos¢ wyrazenia wynikow
zdrowotnych porownywanych terapii w latach zycia skorygowanych o jakos¢ (QALY) w analizie
ekonomicznej zastosowana zostata technika analityczna kosztéw-uzytecznosci (CUA,
ang. cost-utility analysis). W ramach analizy oszacowano inkrementalny wspotczynnik
kosztow-uzytecznosci (ICUR), tj. oszacowano koszt uzyskania dodatkowego roku

skorygowanego o jakos¢ (PLN/QALY). Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy
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uzna¢ za zgodne ze sposobem postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz

Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan,

Wybdr techniki analitycznej determinuje sposéb kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CUA cena progowa oznacza takg cene zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt
uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ w wyniku zastgpienia technologii
opcjonalnych wnioskowana, jest réwny wysokosci progu okreslonego na podstawie Ustawy o
refundacji lekéw. Prég ten (nazywany dalej zamiennie progiem opfacalnosci) zdefiniowano
jako trzykrotnos¢ Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w rozumieniu
Ustawy z dnia 26 pazdziernika 2000 r. o sposobie obliczania warto$ci rocznego produktu
krajowego brutto). Okreslono, ze zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa Gféwnego Urzedu
Statystycznego PKB per capita wyniosto w Polsce 44 838 PLN, a tym samym wysokos$¢ progu

optacalnosci wynosi w Polsce obecnie 139 953 PLN.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagarn oraz Wytycznymi AOTMIT,
przeprowadzona zostala réwniez analiza kosztow i konsekwencji (CCA,

ang. cost-consequences analysis).
8. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania ATA+BSC vs BSC w rozpatrywanym wskazaniu
wykorzystano model ekonomiczny dostarczony przez Zamawiajgcego dostosowany do
warunkow polskiej praktyki klinicznej. Model ekonomiczny byt pierwotnie oceniany przez
AOTMIT w ramach procesu o refundacje w 2016 roku?2. Podstawowe rozwigzania analityczne
w niniejszym modelu nie ulegly zmianie. Gtéwng réznicg jest sposdb modelowania czasu do
utraty zdolnosci chodzenia. W modelu uwzgledniono funkcjonalnos$¢, ktéra umozliwia
dostosowanie czasu do utraty zdolnosci chodzenia w ramieniu BSC do warunkéw polskiej
praktyki klinicznej. Dodatkowo w analizie uwzgledniono dane z rejestru STRIDE dostarczone
przez Zamawiajgcego. W analizie wrazliwo$ci przedstawiono wariant, w ktérym uwzgledniono

czas do utraty zdolnosci chodzenia na podstawie danych z rejestru.

Ponadto w stosunku do poprzednio ocenianego raportu zmieniono zatozenia dotyczgce

jakosci zycia.

22 Analiza Weryfikacyjna Translarna® 2016
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Na podstawie danych zbadan wigczonych do Analizy Kklinicznej stwierdzono, ze
prawdopodobiehstwa przejs¢ chorego do poszczegdlnych standw nie sg state w czasie. W
obliczu tego faktu uznano, ze znacznie bardziej wiarygodnym bedzie wykorzystanie modelu
niejednorodnego, a wiec takiego, w ktorym macierz prawdopodobienstw przejscia nie jest

stata, lecz zalezy od czasu jaki mingt od rozpoczecia leczenia chorego.
8.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiadaé problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogdlnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W
modelu uwzgledni¢ nalezy wszystkie komparatory dla ocenianej interwencji (alternatywne

technologie medyczne stosowane w danym wskazaniu).

Analize wykonano w dozywotnim horyzoncie czasowym. Przyjeta dlugos¢ jednego cyklu to 3

miesigce. Do wykonania modelu wykorzystano programie Excel.
Zgodnie z przebiegiem choroby, w modelu uwzgledniono szes¢ standw:

chodzacy (A),

niechodzacy (NA),

niechodzacy wymagajgcy wspomagania oddechowego (NA+VA),
niechodzacy ze skoliozg (NA+S),

niechodzacy wymagajgcy wspomagania oddechowego i ze skoliozg (NA+VA+S),

2 T o

zgon

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach trzymiesiecznych (co odpowiada
diugosci jednego cyklu podawania lekéw w analizowanych schematach leczenia), w

horyzoncie dozywotnim.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponize;.

Rysunek 1.
Struktura modelu uwzglednionego w analizie ekonomicznej
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Chorzy moga przejs¢ do stanu ,zgon” z kazdego innego stanu modelu, na rysunku powyzej,

dla uproszczenia nie uwzgledniono strzatek prowadzgcych do tego stanu.

Ponizej przedstawiono opis poszczegdlnych stanéow uwzglednionych w modelu.

Stanem poczatkowym, czyli stanem, w ktérych chory pojawia sie w modelu jest stan chodzacy.
Zgodnie z danymi do jakosci zycia z publikacji Landfeldt 2014 uwzgledniono, ze stan chodzacy
dzieli sie na wczesny chodzacy i pézny chodzacy. Stan pézny chodzgcy obejmuje pacjentow
od 8 r.z. W stanie chodzgcym chory moze pozosta¢ do momentu wystgpienia progresiji
choroby (wéwczas przechodzi do stanu niechodzgcego). Przejscie do stanu niechodzgcego
modelowano wykorzystujac ekstrapolacje wyniku szesciominutowego marszu z badan
klinicznych. Dodatkowo w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wariant konserwatywny,
w ktérym przejscie do stanu niechodzagcego modelowano w oparciu o dostarczone przez

Zamawiajgcego niepublikowane dane z rejestru STRIDE.

Ze stanu niechodzgcego chory moze przej$¢ do stanu niechodzgcego wymagajgcego
wspomagania oddechowego, niechodzgcego ze skoliozg lub niechodzgcego wymagajacego

wspomagania oddechowego i ze skolioza.

Stanem koncowym w modelu jest stan zgon. Stan koncowy jest stanem pochtaniajgcym.
Oznacza to, ze chory nie ma mozliwosci przejscia z tego stanu do innego. Do stanu tego moga
przejs¢ chorzy ze wszystkich innych standw, tj. ze stanéw A, NA, NA+VA, NA+S oraz
NA+VA+S.
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Powyzsza struktura modelu zostata przedstawiona polskim ekspertom-klinicystom, ktérzy
potwierdzili, ze dobrze odzwierciedla ona rzeczywisty przebieg choroby i zwigzanych z nig

powikian.

W analizie uwzgledniono, ze miarg efektu zdrowotnego sg lata zycia skorygowane o jako$¢

(QALY). Jakos¢ zycia chorych w poszczegolnych stanach przedstawiono w rozdziale 8.3.

Gtéwna korzys¢ wynikajgca ze stosowania atalurenu to opoOznienie przejscia do stanu
oznaczajgcego utrate mozliwosci chodzenia (stan zdrowia niechodzacy), ktory nastepnie
wptywa na progresje do kolejnych stanéw zdrowotnych, wymagajgcych wspomagania
oddechowego, zabiegu operacyjnego skoliozy lub zaréwno wspomagania oddechowego jak i
operaciji skoliozy. Powodem, dla ktérego rozwazono wymienione stany jest fakt, ze generujg

one najwieksze koszty oraz sg zwigzane ze znacznym spadkiem jakosci zycia.

Ponizej opisano sposdb obliczenia prawdopodobienstw przejscia pomiedzy uwzglednionymi

stanami.

8.2. Prawdopodobienstwa przejs¢

8.2.1. Modelowanie czasu do utraty zdolnosci chodzenia w

oparciu o wyniki 6MWT z badan klinicznych

Prawdopodobienstwo utraty zdolnosci chodzenia oszacowano wykorzystujgc krzywg Kaplana-
Meiera odczytang z wykresu z publikacji Ricotti 2013 dla chorych leczonych kortykosteroidami.
Do danych odczytanych z wykresu dopasowano dwa rozktady prawdopodobienstwa a
nastepnie zmodyfikowano parametry tych rozktadéw, tak aby oczekiwany wiek utraty zdolnosci

chodzenia odpowiadat przecietnemu wiekowi utraty zdolnosci chodzenia chorych w Polsce.

Nastepnie oszacowano przecietng korzys¢ zdrowotng dla chorych stosujgcych ataluren, tj.
opOznienie utraty zdolnosci chodzenia wykorzystujgc dane z badan 007 i 020 dotyczacych
wynikéw testu szesciominutowego marszu. Wyniki te ekstrapolowano i uzyskano réznice w
czasie do utraty zdolnosci chodzenia pomiedzy atalurenem, a leczeniem objawowym.
Prawdopodobienstwo utraty zdolnosci chodzenia w ramieniu ATA oszacowano poprzez
przesuniecie krzywej dla BSC o warto$¢ odpowiadajgcg réznicy w czasie do utraty zdolnosci

chodzenia.
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8.2.1.1. Ekstrapolacja nieliniowa wynikéw testu szesSciominutowego marszu

W modelu centralnym w analizie podstawowej przyjeto, ze utrata zdolnosci chodzenia bedzie
nastepowac zgodnie z trendem liniowym oraz rozpatrzono alternatywny trend nieliniowy. Oba
podejscia zostaly przedstawione polskim ekspertom-klinicystom?, ktorzy nastepnie zostali
poproszeni o0 ocene wiarygodnosci tych oszacowan zgodnie ze swojg wiedzg na temat
przebiegu choroby u chorych leczonych w Polsce. Klinicysci potwierdzili, ze wnioskowanie na
podstawie wynikow testu 6MWD jest uzasadnione. Dwoch ankietowanych ekspertow jest
zdania, Ze szacunki otrzymane z modelu nieliniowego sg bardziej prawdopodobne?. W
zwigzku z powyzszym uznano za zasadne uwzglednienie w analizie podstawowej modelu

nieliniowego.

Ekstrapolacje nieliniowg wykonano przy zatozeniu, ze zmiana wyniku 6MWD bedzie réznic¢ sie

w trzech przedziatach:

e 6MWD >400 m - spadek 6MWD postepuje najwolniej
o B6MWD €<300m, 400m> - spadek 6MWD postepuje w $rednim tempie
e 6MWD < 300 m — spadek 6MWD postepuje najszybciej

Wykonawca modelu dostarczyt dane z badania 007 i 020 dla ramienia BSC i ATA+BSC na
podstawie, ktérych oszacowano spadki 6MWD w kazdym z powyzszych przedziatow. Dane do

ekstrapolacji i wykonane obliczenia zostaty opublikowane w posterze Clayton 2016.

24 wyniki badania ankietowego sg zamieszczone w Analizie Problemu Decyzyjnego
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Rysunek 2.

Ekstrapolacja nieliniowa wyniku 6MWD
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Z wykresu wynika, ze efekt zdrowotny atalurenu, tj. opdéznienie czasu do utraty zdolnosci

chodzenia w stosunku do BSC wyniesie 7,1 lat.
8.2.1.2. Ekstrapolacja liniowa wynikow testu szesciominutowego marszu

W celu oszacowania roznicy czasu do utraty zdolnosci chodzenia pomiedzy zastosowanymi
interwencjami uzyto ekstrapolacji liniowej danych z badan 007 i 020 zamieszczonych w NICE
Ataluren HST (zdaniem komitetu oceniajgcego?® NICE badanie 020 dostarcza cennych
informaciji i moze przyczyni¢ sie do redukcji niepewnosci zwigzanej z wynikami badania 007)

dotyczgcych dystansu, jaki byli w stanie przejs¢ chorzy w przeciggu 6 minut (6MWD).

Wynik ekstrapolacji wskazuje, ze chorzy leczeni ATA+BSC bedg zachowywali zdolnos¢
chodzenia az o 12,2 lat dtuzej wzgledem chorych leczonych BSC (25,6vs 13,3 lat). Dane do
ekstrapolacji i wykonane obliczenia zostaty opublikowane w posterze Clayton 2016.

25 ang. Evaluation Committee
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Z wykresu wynika, ze efekt zdrowotny atalurenu, tj. opdznienie czasu do utraty zdolnosci

chodzenia w stosunku do BSC wyniesie 12,2 lat.

8.2.1.3. Dopasowanie rozktadoéw parametrycznych do czasu do utraty zdolnosci

chodzenia

W publikacji Ricotti 2013 przedstawiono dwie krzywe Kaplana-Meiera obrazujgce czas do
utraty zdolnosci chodzenia w zaleznosci od rezimu stosowania kortykosteroidow. W analizie
podstawowej uwzgledniono krzywg Kaplana-Meiera dla chorych stosujgcych kortykosteroidy
codziennie. Do odczytanej z wykresu krzywej dopasowano funkcje parametryczne: rozktadu
log-normalnego oraz rozktadu log-logistycznego. W analizie wrazliwosci zastosowano drugg
krzywa, dla chorych stosujgcych kortykosteroidy z przerwami. W rozdziale 17.2.1 (patrz

Tabela 47) przedstawiono oszacowania parametréw rozktadow.

Nalezy zwroci¢ uwage, srednia i mediana wieku utraty chodzenia w badaniu Ricotti 2013
wynosita powyzej 13 lat. Z informacji otrzymanych od ekspertow-klinicystow wynika, ze
przecietny wiek utraty zdolnosci chodzenia chtopcéw chorych na nmDMD wynosi 10,5 lat-11

lat, czyli mniej niz w badaniu Ricotti 2013.
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W zwigzku z powyzszym oszacowania parametrow rozktadéw przeskalowano, tak aby przy
zachowaniu tego samego ksztattu krzywej czasu do utraty zdolnosci chodzenia osiggngé
przecietny wiek utraty zdolnosci wynoszacy 10,5. W tym celu wykorzystano makro napisane
w jezyku VBAZ?®, ktore znajduje takg warto$¢ parametrow skali przy zachowaniu statych
wartosci parametrow ksztattu dla ktorej oczekiwany wiek utraty zdolnosci chodzenia osiggnie

zaktadany poziom.

Analogiczng metode zastosowano, do wyznaczenia krzywej czasu do utraty zdolnosci
chodzenia w ramieniu ATA+BSC. Oczekiwany wiek utraty chodzenia pacjentéw stosujgcych
ataluren oszacowano dodajgc do oczekiwanego wieku chorych w ramieniu BSC efekt
zdrowotny atalurenu okreslony za pomocg ekstrapolacji nieliniowej wyniku 6MWD. W ten
sposbéb otrzymano, ze przecietny wiek utraty chodzenia pacjentow stosujgcych ataluren
wynoszgcy 17,6. Nastepnie odnaleziono takg wartos¢ parametrow skali obu rozktadéw przy
zachowaniu statych wartosci parametrow ksztattu dla ktérych oczekiwany wiek utraty zdolnosci

chodzenia osiggnie zaktadany poziom.

Czas do utraty zdolnosci chodzenia dla ATA+BSC i BSC zostat przedstawiony na ponizszych
rysunkach (dla ekstrapolacji liniowej Rysunek 5 oraz dla ekstrapolacji nieliniowej Rysunek 4).
Na wykresach przedstawiono funkcje rozktadu log-normalnego wykorzystang w analizie

podstawowej?’.

26 Visual Basic for Applications

27 Wnioskodawca we wniosku ztozonym do NICE przedstawit modelowanie czasu do utraty zdolnosci
chodzenia w oparciu o rozktad Weibulla. Zespét oceny dowodéw (ang. Evidence Review Group) NICE
biorgc pod uwage, nie tylko jako$¢ dopasowania ale takze prawdopodobienstwo wystgpienia danych
krzywych w warunkach klinicznych uznat, ze preferowanym rozkladem dla czasu utraty zdolnosci
chodzenia jest rozktad log-normalny [NICE Ataluren HST]. W zwigzku z powyzszym w modelu dla czasu
do utraty zdolnos$ci chodzenia uwzgledniono tylko dwa rozktady: log-normalny (w analizie podstawowej)
oraz log-logistyczny (w analizie wrazliwosci).
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Parametry dopasowanych funkcji prawdopodobienstwa uzytych w analizie przedstawiono w
zatgczniku 17.2.1 (patrz Tabela 47, Tabela 49, Tabela 50, Tabela 51).
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o

.2.2. Modelowanie czasu do utraty zdolnosci chodzenia w

oparciu o dane z rejestru STRIDE
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8.2.3. Czas do rozwiniecia sie skoliozy i utraty mozliwosci

samodzielnego oddychania

Po utracie mozliwosci chodzenia, chorzy na DMD moga przejs¢ do stanu, w ktérym wymagajg
pomocy w oddychaniu (NA+VA), do stanu, w ktérym rozwineta sie u nich skolioza (NA+S),
badz do stanu, w ktérym wymagajg pomocy w oddychaniu oraz majg rozwinieta skolioze
(NA+VA+S). Przeprowadzone badanie kliniczne nie trwato wystarczajgco dtugo, aby uzyskaé
dane pozwalajgce na oszacowanie prawdopodobienstw przejs¢ chorego do poszczegdlnych
stanéw. W zwigzku z tym, w modelu prawdopodobienistwa przej$¢ ze stanu, w ktérym chory
nie chodzi do pozostatych stanéw (NA+VA, NA+S lub NA+VA+S) okreslono w oparciu o dane
z publikacji Humbertclaude 2012. Opublikowane dane pochodzity z francuskiej bazy
dystrofinopatii i obejmujg 278 pacjentow z DMD ze $rednim czasem obserwacji wynoszacym
14,2 lat. W publikaciji tej, autorzy stwierdzili statystycznie istotng zaleznos¢ pomiedzy wiekiem
utraty zdolnosci chodzenia i diagnozowaniem skoliozy, a takze wiekiem utraty mozliwo$ci
chodzenia, a zdiagnozowaniem natezonej pojemnosci zyciowej (FVC) < 30%. Chory z FVC <

30% ma ciezkg niewydolnos¢ oddechowg i wymaga pomocy w oddychaniu. W publikaciji,
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pacjentow podzielono na trzy grupy w zaleznosci od wieku utraty zdolnosci chodzenia:
pierwsza grupa to chorzy w wieku do 8 lat, druga grupa to chorzy z przedziatu 8-11 lat, zas
trzecia grupa zawierata chorych powyzej 11 roku zycia. Biorgc pod uwage, Zze modelowana
grupa skfada sie z chorych chodzacych, dla ktérych srednia wieku na poczatku badania
wyniostfa 8,8 lat, do analizy wykorzystano jedynie dwie grupy wiekowe: 8-11 lat oraz powyzej
11 lat.

Funkcja przezycia dla czasu do pojawienia sie skoliozy stabilizuje sie po okoto 17 latach, dla
chtopcéw, ktorzy utracili umiejetnos¢ chodzenia w wieku 8-11 lat oraz po okoto 20 latach, dla

chtopcéw, ktérzy utracili umiejetno$¢ chodzenia po 11 roku zycia.

W literaturze mozna odnalez¢ potwierdzenie faktu, ze u chorych, ktérzy dtuzej zachowujg
zdolnos$¢ chodzenia, wystepujg mniejsze szanse na rozwiniecie sie skoliozy (Eagle 2007,
Yilmaz 2004, Kinali 2007). Stad tez, przedtuzenie czasu, w ktérym chorzy chodza, jest jednym

Z najwazniejszych czynnikdéw zapobiegania lub spowalniania progres;ji skoliozy.

Zgodnie z publikacjg Humbertclaude 2012,u chorych, ktérzy utracili umiejetnos¢é chodzenia w
wieku 8-11 lat po 17 roku zycia nie rozwija sie skolioza, to znaczy krzywa dla czasu do
wystgpienia skoliozy stabilizuje sie na poziomie wieku 17 lat. W przypadku chorych, ktérzy
utracili umiejetnos¢ chodzenia po 11 roku zycia, skolioza nie rozwija sie po osiggnieciu wieku
20 lat, oznacz to, ze krzywa dla czasu do wystgpienia skoliozy stabilizuje sie na poziomie 20
lat. Ponizsze rysunki (Rysunek 9, Rysunek 10) przedstawiajg krzywe Kaplana-Meiera z
publikacji Humbertclaude 2012 wraz z dopasowanymi do nich krzywymi.

Rysunek 9.
Czas do wystapienia skoliozy
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Nie odnaleziono zadnych badan moéwigcych o tym, jakie jest prawdopodobienstwo przejscia
chorego do stanu, w ktérym jednoczesnie wymaga wspomagania oddechowego oraz ma
skolioze, stagd prawdopodobienstwo to uzyskano przy uzyciu kombinacji prawdopodobiehstw
przejs¢ dla stanu, w ktérym chory wymaga wspomagania oddechowego oraz stanu ze

skolioza.

Nie odnaleziono réowniez zadnych badan moéwigcych o bezposrednim wptywie atalurenu na
opoOznienie pojawienia sie u chorych skoliozy lub problemoéw z oddychaniem, jednak ataluren
ma znaczny wptyw na wydtuzenie czasu, w ktéorym chory moze chodzi¢, a zgodnie z publikacjg
Humbertclaude 2012 od tego wieku zalezy czesto$¢ wystepowania u chorych skoliozy oraz
probleméw z oddychaniem. Stad, ataluren w sposéb posredni wptywa pozytywnie na
zmniejszenie czestosci skoliozy i wydtuzenie czasu do nastgpienia momentu, w ktérym chorzy

wymagajg wspomagania oddechowego.

Prawdopodobienstwo wystgpienia skoliozy i wspomagania oddechowego modelowano za

pomocg rozktadéw log-logistycznych.®

Parametry dopasowanych funkcji prawdopodobienstwa uzytych w analizie przedstawiono w
zatgczniku 17.2.2 (patrz Tabela 52, Tabela 53).

8.2.4. Czas przezycia catkowitego

Chorzy mogg przejs¢ do stanu zgon z kazdego innego stanu zdrowia. W analizie uwzgledniono
ryzyko zgonu wynikajgce z DMD oraz ryzyko zgonu zalezne od wieku {j. takie, ktére dotyczy

catej populacji ogolne;j.

Jesli chory przechodzi do stanu zgon ze stanu chodzgcego, przypuszcza sie, ze jego zgon
mogt nastgpi¢ z innych przyczyn niz z powodu DMD. Ryzyko zgonu zalezne od wieku

wyznaczono na podstawie danych z Bazy demograficznej GUS.

Przeszukano literature w celu odnalezienia badan dotyczacych prawdopodobienstwa zgonu

spowodowanego jedynie DMD w zaleznosci od wieku chorego. Odnaleziono dwie publikacije:

28 W analizie ztozonej do NICE wnioskodawca w obu przypadkach zastosowat rozktady Weibulla
(ktory spetnia zatozenie proporcjonalnego hazardu). Zgodnie z podejsciem preferowanym przez
zespot oceny dowoddw NICE w modelu wykorzystano bardziej elastyczne formy rozktadow, tj. rozktad
log-logistyczny.
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Rall 2012 oraz Van den Bergen 2014, w ktérych zostaty zaprezentowane krzywe przezycia

Kaplana-Meiera dla chorych z DMD.

Publikacja Van den Bergen 2014 dotyczy badania przeprowadzonego w Holandii wérod 336
chorych na DMD urodzonych w latach 1980-2006. W trakcie trwania badania zaobserwowano

41 zgonow.

Publikacja Rall 2012 dotyczy badania przeprowadzonego w Niemczech obejmujgcego 94
chorych leczonych BSC urodzonych w latach 1970-1980. W okresie trwania badania
zaobserwowano 44 zgony. Mediana przezycia w obu badaniach byla podobna. Biorgc pod
uwage, ze szybkos¢ cenzurowania w badaniu Rall 2012 byla mniejsza, przyjeto dane z tego
badania do analizy podstawowej, zas badanie Van den Bergen 2014 przyjeto do analizy

wrazliwosci. Do danych z badania dopasowano funkcje przezycia w celu ekstrapolacji danych.

Rysunek 11.
Funkcja przezycia dopasowana do danych z badania dotyczacych czasu zycia chorych
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Przyjeto, ze ryzyko przezycia jest identyczne w ramieniu ATA i BSC co stanowi roznice w
stosunku do poprzednio ocenianego przez AOTMIT modelu (wéwczas zatozono, ze ryzyko
wzgledne zgonu w ramieniu ATA wynosi 0,67). Nalezy jednak zaznaczy¢, ze zgony moga

wystgpi¢ dopiero po utracie zdolnosci chodzenia.
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Parametry dopasowanych funkcji prawdopodobienstwa uzytych w analizie przedstawiono w
zatgczniku 17.2.3 (patrz Tabela 53).

8.3. Jakosc¢ zycia

8.3.1. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w analizie ekonomicznej

W wykonanym przegladzie systematycznym badan do oceny jakosci zycia chorych
odnaleziono ostatecznie trzy publikacje raportujace dane dotyczgce jakosci zycia chorych

w omawianym problemie zdrowotnym. Badania te opisano w rozdziale 17.3.5.

8.3.2. Ocena jakosci zycia na podstawie przegladu

systematycznego wykonanego w Analizie klinicznej

W ramach przegladu systematycznego wykonanego w Analizie klinicznej odnaleziono jedynie
badania w ktérych analizowano obszary w zakresie codziennego funkcjonowania zwigzane z
jakoscig zycia takie jak: chodzenie, wchodzenie po schodach, ocena konczyn gérnych oraz
inne (ubieranie sie, skakanie, ptywanie, jazda na rowerze, itp.). Ponadto oceniano
funkcjonowanie emocjonalne, spoteczne, funkcje poznawcze, aktywnos¢ w szkole oraz sen.
Nie odnaleziono badan, w ktérych oceniano jakos¢ zycia za pomocg kwestionariusza EQ-5D

lub innych miar bezposrednich.
8.3.3. Jakos¢ zycia w modelu Markowa

Stany uwzglednione w modelu Markowa, wykorzystanym w analizie, wskazano w rozdziale
8.1. Dla poszczegodlnych standw konieczne byto okreslenie jakosci zycia chorych, w zwigzku
z koniecznoscig wyrazenia efektow zdrowotnych w postaci lat zycia skorygowanych o jakos¢

(w zwigzku z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan).

Preferowang przez NICE (ang. National Institute for Health and Clinical Excellence), okreslong
w NICE technology appraisals skalg oceny jakosci zycia jest kwestionariusz EQ-5D (ang.
European Quality of Life-5 Dimensions — europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia w
5 wymiarach). EQ-5D jest europejskim kwestionariuszem do oceny jakosci zycia w dwdch
czesciach: opisowej i liczbowej (EQ-VAS). Cze$¢ opisowa zawiera 5 kategorii: mobilnosc,

samoopieka, aktywnosci dnia codziennego, bél/dyskomfort, niepokdj/depresja. W kazdej z
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kategorii, na pytanie mozna odpowiedzieé: brak problemoéw, niewielkie problemy, ciezkie
problemy. Stan zdrowia jest definiowany jako kombinacja wynikéw uzyskanych

w poszczegolnych kategoriach.

W zwigzku z powyzszym, w analizie brano przede wszystkim pod uwage jakos¢ zycia chorych

mierzong za pomocg EQ-5D.

Ostatecznie w analizie jako$¢ zycia chorych w analizowanym wskazaniu okreslono na
podstawie publikacji Landfeldt 2014, ze wzgledu na wykorzystanie w nim instrumentu pomiaru
EQ-5D oraz raportowanie jakosci zycia dla stanéw zdrowia chorego odpowiadajgcych stanom
wyszczegolnionym niniejszym modelu ekonomicznym. Wybrane dane z publikacji zostaty

zaprezentowane w tabeli ponizej (Tabela 7).

Tabela 7.
Uzytecznosci w poszczegdlnych stanach zdrowia chorych w analizowanym wskazaniu

Stan chorego Srednia uzytecznosé Uzytecznoschhory_c;h R

rytanii
Wczesny chodzacy (5-7 lat) 0,75 0,66*
Po6zny chodzacy (8-11 lat) 0,65 0,58*

Wczesny niechodzacy (12-15 lat) 0,24 0,25*

Pézny niechodzacy (powyzej 16
lat)

*wartosci odczytane z wykresu

0,15 0,12*

W analizie podstawowej wykorzystano srednie uzytecznosci z catej préby pacjentow w
badaniu. W analizie wrazliwosci natomiast zastosowane uzytecznosci pacjentow z Wielkiej

Brytanii, ktére byly najnizsze w catym badaniu.

W publikacji Landfeldt 2015 podano, ze uzytecznos$¢ pacjentéw wymagajgcych wentylacji
oszacowana za pomocg HUI wynosi 0,1. Ze wzgledu na brak oszacowan przeprowadzonych
przy wykorzystaniu kwestionariusza EQ-5D podang warto$¢ uwzgledniono w analizie jako

uzytecznos¢ pacjentow wymagajgcych wspomagania oddechowego.

Nie odnaleziono danych opisujgcych jaki spadek uzytecznosci towarzyszy pojawieniu sie
skoliozy u chorego na nmDMD, jednak biorgc pod uwage jak powaznym problemem jest
skolioza oraz jej leczenie, w modelu zatozono, ze uzytecznos¢ ulegnie zmniejszeniu. Skolioza

powoduje bdl, dyskomfort i trudnosci z oddychaniem.

W publikacji Cheung 2018 podano, ze u pacjentow z idiopatyczng skoliozg subiektywne

pogorszenie stanu zdrowia w stosunku do poprzednich 9-12 miesiecy powoduje obnizenie
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uzytecznosci o 0,08. Natomiast w publikacji Aldebeyan 2016 przedstawiono wyniki badania z
ktérych wynika, Zze stopien w jakiej mtodziencza idiopatycznej skolioza wptywa na jakosc zycia
jest poréwnywalny z innymi upos$ledzajgcymi chorobami, np. zapalnymi chorobami jelit czy
mukowiscydozg. Nalezy jednak zwrdéci¢ uwage, ze w przypadku DMD skolioza jest znacznie
bardziej problematyczna, poniewaz czynnos¢ piuc jest ograniczona zaréwno przez
skrzywienia kregostupa jak i ostabienie miesni, co réwniez wptywa na migsnie oddechowe. W
przeciwienstwie do idiopatycznej skoliozy istnieje znaczne zmniejszenie pojemnosci zyciowej,
nawet w przypadku skoliozy z niewielkim skrzywieniem (patrz Heller 1997). Operacja
kregostupa przeprowadzana jest czesto nawet w tagodnych przypadkach, gdyz poprawia
komfort siedzenia, wyglad i jakos¢ zycia (Kinali 2006). W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze
spadek uzytecznosci zwigzany ze skoliozg bedzie réwny réznicy pomiedzy jakoscig zycia w

stanie wczesnym niechodzgcym a péznym niechodzgcym (patrz Tabela 7).

Biorgc pod uwage, ze DMD to choroba, ktéra wymaga z reguty dozywotniej opieki ze strony
rodzicéw, rodzenstwa lub innych opiekunow nieformalnych, nalezy uzna¢, ze spadek
uzytecznosci mozna zaobserwowac zaréwno w stosunku do chorych na DMD, jak i opiekundw

tych chorych.

W publikacji Landfeldt 2014 oszacowano réwniez spadek uzytecznosci gidwnego opiekuna
osoby chorej niechodzacej, ktory wynidst srednio 0,11. Z powodu braku doktadnych danych
dotyczgcych konkretnej wartosci spadku uzytecznosci w przypadku pozostatych czionkow
rodziny lub przyjacidt opiekujgcych sie chorym, zastosowano tgczny spadek uzytecznosci
dwdch w wysokosci 0,22. Wnioskodawca w ramach procesu oceny technologii medycznej w
NICE przedstawit ankiete dotyczacg wptywu DMD na opiekunéw. Wyniki ankiety zostaty
omowione w dokumencie zawierajgcym ostateczng ocene atalurenu przez ERG?°. Wyniki
ankiety Swiadczyly o detrymentalnym wpltywie DMD na szereg aspektow zycia opiekunow, w
tym: zdrowie psychiczne, emocjonalne, dbanie o siebie oraz zdolno$¢ do pozostania w
zwigzkach. Wyniki wskazujg, ze opiekunowie odczuwajg zmeczenie, niepokdj, stany
depresyjne [NICE Ataluren HST].

W ramach omawianej oceny wnioskodawca poczgtkowo przyjgt obnizke uzytecznosci dla
jednego opiekuna, jednak analitycy ERG uznali, ze model niedostatecznie odzwierciedla

wptyw DMD na jakos¢ zycia opiekunow, innymi stowy obnizka jakosci zycia w wariancie z

2% ang. Evidence Review Group — zespot analitykdw NICE przygotowujacych ocene technologii
medycznej
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jednym opiekunem jest zanizona. W efekcie wnioskodawca uwzglednit w analizie dwoch
gtéwnych opiekunow, ktorzy doswiadczajg obnizki jakosci zycia na poziomie 0,11 oraz dwoch
pomocniczych opiekunow (np. kogo$ z rodzenstwa, dziadkow lub pomocy spotecznej), ktérzy
doswiadczajg potowicznej obnizki jakosci zycia na poziomie 0,055: tgcznie 0,33. Analitycy
ERG mieli watpliwoéci co do zasadnosci przypisanej pomocniczym opiekunom obnizki jakosci
zycia. W zwigzku z czym osiggnieto kompromis uwzgledniajgcy dwoch podstawowych

opiekundw.

W kontekscie oceny raportu w polskich warunkach nalezy zwréci¢ uwage, na publikacje Anikiej
2018, w ktorej przedstawiono wyniki badania rodzicow dzieci z DMD w Polsce. Badanie
pokazato, ze rodzice dziecka z DMD do$wiadczajg wiecej problemow w aktualizacji-siebie®® w
porownaniu z rodzicami dzieci zdrowych. Rdznice te odnotowano szczegdlnie w obrebie

stosunku do innych ludzi, stosunku do rzeczywistosci oraz ekspresji siebie.

W analizie podstawowej uwzgledniono 2 opiekunéw, co jest zgodne z kompromisem

wypracowanym w ocenie wniosku w NICE.

Ponadto w analizie wrazliwosci testowano scenariusze, w ktérych uwzgledniono jednego

opiekuna oraz trzech opiekunow.

Publikacja Landfeldt 2016 opisuje uzytecznosci opiekundéw osob chorych na DMD. Zgodnie z
nig, spadek uzytecznos$ci opiekuna w zaleznosci od stanu chorego waha sie od 0,09 do 0,14
w poréwnaniu z populacjg generalng. Jest to zgodne z wartoscig $rednig uzyskang z publikaciji
Landfeldt 2014.

W tabeli ponizej przypisano uzytecznosci w poszczegdlnych stanach w modelu.

30 Aktualizacja-siebie, utozsamiana z samorealizacjg jest definiowana jako orientacja jednostki na
rozwdj wiasnych potencjalnosci (wiedzy, zainteresowan, uzdolnien), ktérych realizacja prowadzi do
podbudowujgcego zadowolenia [Anikiej 2018].
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Tabela 8.

Uzytecznos$é wykorzystana w modelu

Bazowa OB L 23 Obnizka jakosci
. .z wzgledu na .. . =
uzytecznos¢ skolioze zycia opiekunow

Stan zdrowia Razem

Wczesny
chodzacy

Pozny chodzacy 0,65 0,0 0,0 0,65
Niechodzacy 0,24 0,0 -0,22 0,24

0,75 0,0 0,0 0,75

Niechodzacy

wymagajacy i
wspomagania 0.10 0,0 0,22 0,1

oddechowego

Niechodzacy ze

. 0,24 -0,09 -0,22 0,15
skoliozg

Niechodzacy
wymagajacy
wspomagania 0,10 -0,09 -0,22 0,01
oddechowego i ze
skolioza

8.4. Masa ciata chorych

Dawkowanie lekow w analizowanym problemie zdrowotnym zalezy od masy ciata chorych.
Masa ciata pacjentow z dystrofig miedniowg moze rézni¢ sie od masy ciata w populacji
generalnej ze wzgledu na zanik miesni i ograniczong ruchomo$¢. Wnioskodawca dostarczyt
informacje na temat wieku i masy ciata ||| ] stosujacych ataluren w Polsce®.. Dane te
poréwnano z danymi dostepnymi dla oséb ptci meskiej w Polsce w wieku od 0 do 14 r.z. (Stan
zdrowia ludno$ci polski w 2014 r) oraz w wieku 18-30 lat (Waga i nadwaga Polakéw). Dane
dla os6b w wieku 15-17 lat nie sg dostepne dlatego aproksymowano je przy zatozeniu
liniowego przyrostu na podstawie obserwowanych mas ciata 14 i 18 latkéw. Ponadto, w
analizie uwzgledniono dane dla populacji oséb ptci meskiej z USA w wieku od 2 do 19 r.z.
(Odgen 2004) oraz z Wielkiej Brytanii w wieku od 2 do 20 r.z. (RCPCH 2013).

Analizowane dane pochodzg z r6znych okresow, polskie pochodzg z 2014 roku, amerykanskie
zebrano w latach 1960-2002 natomiast brytyjskie z 1990 roku, jednakze celem poréwnania

jest wybranie trendu najlepiej opisujgcego relacje wieku i masy ciata dla chorych na nmDMD.
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Dlatego tez, nie jest istotne z jakiego okresu pochodzg dane, poniewaz najnowsze dostepne
dane dotyczgce masy ciata w populacji generalnej nie muszg najlepiej odzwierciedla¢ masy
ciata w chorych na nmDMD.

Na wykresie ponizej przedstawiono dane jednostkowe chorych na nmDMD dostarczone przez
Zamawiajgcego.

Rysunek 12.
Masa ciata chorych na nmDMD
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Z wykresu wynika, ze polscy pacjenci obecnie stosujgcy ataluren (otrzymuja oni lek bezptatnie
od producenta w ramach badania klinicznego lub w ramach kontynuacji leczenia po
zakonczeniu udziatu w badaniu klinicznych) znajdujg sie w przedziale wiekowym od ok. 12 do
ok. 18 lat. Ich masa ciata miesci sie w przedziale od 30 do 70 kilograméw. Dane dla polskich
pacjentow wydajg sie by¢ spojne z danymi z rejestru STRIDE. Na wykresach ponizej natozono
na dane jednostkowe S$rednig mase ciata z populacji generalnej z Polski, USA i Wielkiej
Brytanii.
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Rysunek 13.

Poréwnanie masy ciata pacjentow z nmDMD z polulacjg generalng w Polsce
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Na powyzszym wykresie wida¢, ze masa ciata pacjentéw z nmDMD jest przewaznie nizsza niz
oczekiwana masa ciata dla os6b w odpowiednim wieku w Polsce.

Rysunek 14.

Poréwnanie masy ciata pacjentow z nmDMD z polulacja generalng w Stanach
Zjednoczonych
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Powyzszy wykres pokazuje rowniez, ze masa ciata pacjentéw z nmDMD jest przewaznie

nizsza niz oczekiwana masa ciata dla oséb w odpowiednim wieku w Stanach Zjednoczonych.

Rysunek 15.
Poréwnanie masy ciata pacjentow z nmDMD z populacja generalng w Wielkiej Brytanii
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Na podstawie wizualnej oceny wykreséw stwierdzono, ze dane z Wielkiej Brytanii najlepiej
odzwierciedlajg przecietng mase ciata chorych z nmDMD. Dane jednostkowe sg réwnomiernie
rozitozone wzgledem krzywej: 3 obserwowane wartosci znajdujg sie ponizej, 4 znajdujg sie
powyzej i 1 lezy na krzywej. W zwigzku z tym w analizie podstawowej wykorzystano dane z

Wielkiej Brytanii. Pozostate dane wykorzystano w analizie wrazliwosci.
8.5. Dyskontowanie

W decyzji odnosnie do finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty
i efekty kliniczne jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie
z teorig ekonomii, wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedoéw, wartosci przyszte nalezy wyrazi¢

w wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztéow oraz 3,5% dla wynikéw zdrowotnych.
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8.6. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych bledéw przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu.
Kazdg zmienng wprowadzang do modelu analizowano pod kgtem poprawnosci generowanych
wynikéw. Sprawdzano réwniez, czy wprowadzenie skrajnych wartosci dla uwzglednianych w
modelu zmiennych nie powodowato btedéw. Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej

modelu byta réwniez analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w rozdziale 12.

Ponadto, jako element walidacji modelu wzieto pod uwage jego wczesniejszg ocene zawartg

w NICE Ataluren HST oraz Analiza weryfikacyjna Translarna®2016.
Ocena NICE

Zespot oceny dowodow (ERG) NICE uznat, ze wykorzystanie zewnetrznych badan w celu
oszacowania prawdopodobienstw przejScia w modelu jest uzasadnione w Swietle braku
dtugookresowej obserwacji chorych na DMD. ERG zgtosit jednak zastrzezenia dotyczgce
sposobu modelowania i ekstrapolacji danych oraz przyjecia modelu proporcjonalnego
hazardu, tozsamego z zatozeniem, ze korzysc kliniczna atalurenu jest stata w czasie. Uwagi
te zostaly uwzglednione w niniejszej analizie, poprzez wykorzystanie rozktadéw log-
normalnych i log-logistycznych do modelowania prawdopodobienstw przejscia. Ponadto ERG
wyrazit zastrzezenia dotyczgce wykorzystania uzytecznosci z literatury pomimo dostepnosci
danych z badania 007. Jednakze komitet oceniajgcy (ang. Evaluation Committee) uznat, ze ze
wzgledu na krétki czas badania 007 (48 tygodni) dane dotyczgce jakosci zycia mogg nie
odzwierciedla¢ dostatecznie wszystkich korzysci zdrowotnych wynikajgcych z zastosowania
atalurenu, w zwigzku z czym ostatecznie uznano, ze uzytecznos$ci zaczerpniete z literatury
powinny zosta¢ wykorzystane w ocenie wnioskowanej technologii. W ocenie technologii
medycznej zwrocono takze uwage, ze model Whnioskodawcy nie uwzglednia kosztu
stosowania atalurenu po utracie zdolnosci chodzenia. Zarzut ten jednakze nie dotyczy analizy
dostosowanej do warunkow polskich, gdyz zgodnie z kryteriami wykluczenia z Programu
lekowego chorzy, ktérzy utracili zdolnos¢ chodzenia nie bedg stosowaé atalurenu. W Swietle
braku innych zarzutéw mozna uznaé, model Wnioskodawcy za pozytywnie zweryfikowany

przez NICE i wiarygodnie oddajgcy proces chorobowy DMD.
Ocena AOTMIT

Analitycy AOMTIT oceniajgc model ekonomiczny w 2016 roku uznali, ze wybér techniki
analitycznej analizy kosztéw-uzytecznosci i komparatora (kortykosteroidéw) sg prawidtowe.

Jako ograniczenie metodyki analizy uznano zastosowanie liniowej ekstrapolacji wynikéw testu
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6MWD. Analitycy AOTMIT byli zdania, ze zatozenie utrzymywania sie statego efektu
zdrowotnego przez tak dtugi okres (12,2 lata) wigze sie z duzg niepewnoscig. W zwigzku z
powyzszym w niniejszej analizie w wariancie podstawowym wykorzystano wariant nieliniowy,
wskazujgcy na mniejszy (7,1 lat) ale nadal istotny efekt zdrowotny. Analitycy AOTMIT mieli
réwniez watpliwosci dotyczgce czasu przezycia pacjentow w ramieniu BSC, powotujgc sie na
materiaty Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-Miesniowych, z ktérych wynika, ze przy
odpowiednim leczeniu chorzy mogg dozy¢é maksymalnie do 30-40 r.z. W modelu
ekonomicznym pacjenci dozywajg przecietnie 33 r.z., co nalezy uznac za wynik wysoki, bliski
maksymalnej dlugosci zycia chorych. Przyczyng takiego wyniku jest dtugi, powoli wygasajacy
ogon parametrycznej krzywej przezycia. Nalezy zaznaczy¢, ze wybdr alternatywnych
krzywych przezycia (z rozktadu Weibulla, Gompertza lub log-normalnego) nie zmieniat istotnie

tego wyniku.

Elementem walidacji modelu byta ankieta przedstawiona ekspertom-klinicystom, w ktorej
poproszeni oni zostali o udzielenie odpowiedzi dotyczgcych struktury modelu, ekstrapolacji
czasu do utraty zdolnosci chodzenia oraz kwestii zwigzanych z jakoscig zycia czionkéw
gospodarstwa domowego osoby chorej na DMD. Eksperci klinicysci uznali, ze struktura
modelu dobrze odzwierciedla rzeczywisty przebieg choroby i zwigzanych z nig powiktan.
Stwierdzili oni, ze wnioskowanie na temat czasu utraty zdolno$ci chodzenia na podstawie testu
6MWD jest uzasadnione oraz wskazali, ze szacunki uzyskane za pomocg modelu nieliniowego
sg prawdopodobne. W zwigzku z tym w analizie podstawowej modelowanie wykonano w
oparciu o wyniki ekstrapolacji nieliniowej. Ponadto klinicy$ci potwierdzili, ze opieka nad chorym
na DMD wymaga zaangazowania wszystkich czionkédw rodziny. Oznacza to przyjecie
zatozenia, ze przecietnie trzech czionkdéw rodziny doswiadcza spadku jakoéci zycia (rodzice i
np. rodzenstwo, dziadkowie) jest podejSciem konserwatywnym. Eksperci potwierdzili takze
znaczny wplyw skoliozy (np. uniemozliwienie utrzymania pozycji siedzacej, utrudnienie

oddychania i prawidtowego funkcjonowania serca) na jako$¢ zycia chorego.

Ponadto w celu oceny czy model generuje klinicznie prawdopodobne wyniki przygotowano
zestawienie niezdyskontowanego czasu (liczby lat) spedzonego przez chorego w kazdym ze

stanéw. Zestawienie to przedstawiono w ponizszej tabeli

Tabela 9.
Zestawienie czasu spedzonego przez chorych w poszczegdélnych stanach

Stan ATA+BSC BSC
Chodzacy 8,751 2,385
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Stan ATA+BSC

Wczesny niechodzacy

Skolioza

Wspomaganie oddychania

Wspomaganie oddychaniai
skolioza

Razem

Na podstawie powyzszej tabeli mozna wnioskowa¢, ze chory w ramieniu BSC przezyje ok 25
lat (tj. zgon nastgpi ok. 33 roku zycia), co jest wartoscig wyzszg od tradycyjnie przyjmowane;j
dtugosci zycia chorych na DMD (ok. 20 lat) aczkolwiek jest to spdjne z najnowszymi danymi
potwierdzajgcymi obserwowane wydtuzenia zycia chorych na DMD [Eagle 2003, Kinali 2006,
Nigro 2012]. Jako gtéwng przyczyne wydluzenia przezycia uznaje sie rozpowszechnienie
wspomagania oddechowego. Biorgc pod uwage, ze model byt kalibrowany w oparciu o dane
zagraniczne, w tym z krajow Europy Zachodniej, gdzie technologie medyczne o wyzszym
standardzie prawdopodobnie sg tatwiej dostepne, mozna uznaé, ze wyniki w ramieniu

odpowiadajg praktyce klinicznej.
9. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

pacjenta do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu informaciji
na temat aktualnej praktyki klinicznej oraz Programu lekowego, w analizie z perspektywy
ptatnika publicznego i perspektywy wspolnej uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie

kosztow bezposrednich medycznych:

o koszty lekéw (atalurenu i kortykosteroidow)

o koszty przepisania i wydania lekéw

e koszty kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki, monitorowania i oceny
skuteczno$ci leczenia

e Kkoszt fizjoterapii
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e Kkoszt utraty zdolnosci chodzenia i jej konsekwencji (wozki inwalidzkie, wspomaganie

oddychania, operacja skoliozy)

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich: koszty leczenia zdarzen niepozadanych uznano
za nieréznigce zaliczajgc je do kategorii kosztéw wspolnych. Koszty te (jako koszty wspdine
dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 10.) wskazano
poszczegodlne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnos$¢ kwalifikacji do kategorii

kosztéw nierdznigcych.

Tabela 10.
Koszty nierézniace oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii

Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w Analizie klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy
technologig oceniang i komparatorem.

Wycene zasobdw opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ, Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych oraz Informatora o umowach. Cene jednostkowg atalurenu (opakowania leku

Translarna®) uzyskano w Danych dostarczonych od Zamawiajgcego.

Wycene Swiadczen rozliczanych przez NFZ na podstawie umow w opieka dtugoterminowa i
pielegnacyjna (DLG) oraz rehabilitacja lecznicza (RHB) wykonano na podstawie Informatora
o umowach. Z kazdego oddzialu NFZ wybrano po trzech swiadczeniodawcow i zapisano
sumaryczng liczbe kontraktu oraz kwote kontraktu. Na tej podstawie wyznaczono sredni koszt
tych produktéw oraz odchylenie standardowe kosztu tych produktéw. Wartosci uwzglednione

w analizie przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 11.
Koszt punktéw rozliczeniowych na podstawie Informatora o umowach

Nazwa produktu

SEEZE] W kontraktowanego

Cena produktu (PLN)

Swiadczenia zespotu
dtugoterminowej opieki domowe;j
dla dzieci wentylowanych
mechanicznie
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Nazwa produktu

SEEZE] W kontraktowanego

Cena produktu (PLN)

RHB Fizjoterapia ambulatoryjna

9.1. Zuzycie zasobéw medycznych

Zapotrzebowanie na poszczegodlne technologie medyczne w zaleznosci od stanu zdrowia
okreslono na podstawie odpowiedzi ekspertéw klinicznych w ankiecie. W tabeli ponizej
przedstawiono informacje dotyczgce stosowania poszczegdlnych technologii medycznych
pochodzgce z ankiety.
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Tabela 12.
Zuzycie zasobow medycznych w zaleznosci od stanu zdrowia




A A @ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii migsniowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje 64
N1 H T, nonsensowng w genie dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od 2 lat — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a
NAHTA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u
(GNORANTIA NOCET chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza ekonomiczna

65

Na podstawie informacji od klinicystow opisanych powyzej, przyjeto zatozenia dotyczace
zuzycia technologii medycznych w kazdym ze stanow zdrowia w modelu. Tabela ponizej
przedstawia jaki procent chorych stosuje technologie medyczne uwzglednione w analizie w

kazdym ze stanow zdrowia.

Tabela 13.
Odsetek chorych, stosujgcych poszczegdélne technologie medyczne w zaleznosci od
stanu

9.2. Koszt atalurenu

Obecnie ataluren nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza dotyczy
opfacalnosci stosowania atalurenu w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a warunkowanej
przez mutacje nonsensowng dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od lat 2 w ramach
Wykazu lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci: leki stosowane w ramach programu
lekowego. W analizie uwzgledniono finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie
Z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 17.5. Rozwazono poziom odptatnosci leku, zgodny

z zapisami Ustawy o refundaciji, tj. lek wydawany bezpfatnie.

Cene zbytu netto atalurenu otrzymano od Zamawiajgcego, wynosi ona:
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Kazde z powyzszych opakowan zawiera 30 saszetek o zawartosci odpowiednio 125 mg,

250 mg i 1000 mg atalurenu.

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene hurtowg

leku (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej).

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje tabela ponizej.

Tabela 14.
Charakterystyka kosztowa atalurenu uwzgledniona w analizie bez RSS (PLN)

W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS), w ramach ktérej Podmiot odpowiedzialny

zobowigzuje sie, do sprzedazy leku po obnizonej cenie.

Tabela 15.
Charakterystyka kosztowa atalurenu uwzgledniona w analizie z RSS (PLN)

Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego Translarna® ataluren nalezy podawac

doustnie codziennie w 3 dawkach. Pierwszg dawke nalezy przyjmowacé rano, drugg w
potudnie, a trzecig wieczorem. Zalecane odstepy pomiedzy dawkami wynoszg 6 godzin
pomiedzy dawkag poranng i potudniowg, 6 godzin pomiedzy dawkag potudniowg i wieczorng
oraz 12 godzin pomiedzy dawkg wieczorng i pierwszg poranng dawka kolejnego dnia.

Zalecana dawka wynosi 10mg/kg masy ciata rano, 10mg/kg masy ciata w potudnie i 20mg/kg
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masy ciata wieczorem (przy catkowitej dawce dobowej wynoszgcej 40mg/kg masy ciata).

Dawkowanie uwzglednione w analizie przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 16.
Dawkowanie atalurenu w zaleznosci od masy ciata

Masa ciata Liczba saszetek na dzien (125 mg)
Kg Potudnie Wieczor

1 1 2

1 1 3 5
2 2 2 6
2 2 3 7
2 2 4 8
2 2 5 9
3 3 5 11
3 3 6 12
3 3 7 13
4 4 7 15
4 4 8 16
4 4 10 18
6 6 10 22
6 6 12 24

Dawkowanie jest zgodne z Charakterystykg produktu leczniczego Translarna®.

Koszt stosowania atalurenu w przeliczeniu na saszetke w wersji z uwzglednieniem RSS i bez

uwzglednienia RSS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 17.
Koszt stosowania atalurenu (koszt za saszetke 125 mg)

Powyzsze koszty oszacowano w przeliczeniu na kilogram masy ciata. Masa ciata chorych

wzrasta wraz z uptywem czasu w modelu.
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9.3. Koszt stosowania kortykosteroidow

Zgodnie z Diagnostykg i postepowaniem w dystrofii miesniowej Duchenne’a w catym okresie
leczenia stosowane sg kortykosteroidy. Kortykosteroidy sg obecnie jedynym dostepnym
leczeniem, ktore spowalnia postep choroby. Zgodnie z odpowiedziami klinicystow
uwzgledniono, dwa rodzaje kortykosteroidéw: prednizon i deflazacort (patrz Tabela 12).

Zatozenia dotyczgce dawkowania przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 18.
Dawkowanie kortykosteroidow uwzglednionych w analizie

Parametr
Wartos¢ $rednia:
Bushby 2014,
Prednizon (mg/kg) 0,75 0,38 2,00 warto$¢ minimalna i
maksymalna: Chpl
Encorton®

Deflazacort (mg/kg) 0,88 0,25 1,50 Chpl Calcort®

Zgodnie z informacjami udzielonymi przez ekspertéw-klinicystow przyjeto, ze koszt prednizonu
jest pokrywany przez swiadczeniobiorce a koszt deflazacortu finansowany w ramach importu
docelowego. Koszt kortykosteroidow w przeliczeniu na miligram oszacowano w rozdziatach
17.1.1i17.1.2. Ponadto, w celu zbadania wptywu ewentualnej refundacji kortykosteroidow w
analizie wrazliwosci rozpatrzono takze przypadek, w ktorym leki te sg refundowane. W tabeli
ponizej przedstawiono koszt stosowania kortykosteroidéw w przeliczeniu na cykl w modelu i
na kilogram masy ciata. Masa ciata chorych wzrasta wraz z uptywem czasu w modelu, co

powoduje wzrost kosztu leczenia.

Tabela 19.
Koszt kortykosteroidéw w przeliczeniu na cykl na kilogram masy ciata

Odsetek chorych Perspektywa ptatnika

stosujacych publicznego FEIE e T T el

Substancja czynna

Prednizon

Delfazacort

Ogotem
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9.4. Koszty wydania i przepisania lekow

Zaréwno kortykosteroidy jak i ataluren sg podawane doustnie w zwigzku z czym nie zachodzi
potrzeba przyjmowania chorego w ambulatorium w zwigzku z podaniem lekéw. Nalezy jednak
zauwazy¢, ze kortykosteroidy sg dostepne w aptece na recepte, w zwigzku z czym uznano za
zasadne uwzgledni¢ koszt jednej wizyty specjalistycznej na trzy miesigce zwigzanej z
wydaniem recepty na kortykosteroidy przez lekarza. Koszt tej wizyty wyznaczono w oparciu o
koszt sSwiadczenia specjalistycznego 1-go typu (W11) zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ
88/2019/DSOZ.

Ataluren bedzie dostepny w programie lekowym w zwigzku z czym w analizie uwzgledniono,
ze chory raz na trzy miesigce jest przyjety w trybie ambulatoryjnym w zwigzku z wydaniem
leku. Koszt tej wizyty wyznaczono w oparciu o koszt Swiadczenia 5.08.07.0000004 przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu zgodny z Zarzgdzeniem
NFZ 124/2018/DGL. Ponadto przyjeto, ze w ramach tej wizyty moze by¢ takze wydana recepta
na kortykosteroidy, w zwigzku z czym w celu unikniecia podwdjnego liczenia kosztow w
ramieniu ATA uwzgledniono, ze do czasu utraty zdolnoéci chodzenia nie sg ponoszone koszty

Swiadczenia specjalistycznego 1-go typu.
W tabeli ponizej przedstawiono wycene kosztow przepisania i wydania lekéw.

Tabela 20.
Koszt przepisania i wydania lekéw

Leki Koszt wydania (PLN)

Kortykosteroidy

Ataluren

9.5. Koszt monitorowania

Monitorowanie chorego na DMD jest bardzo ztozonym procesem obejmujgcym szereg badan
z zakresu neurologii, gastrologii, ortopedii, kardiologii, pulmonologii i psychologii®***. Zgodnie

z poradnikiem dla rodzin oséb chorych na DMD w catym okresie leczenia co 6 miesiecy

33 Diagnostyka i postepowanie w dystrofii mie$niowej
34 Parent Project Muscular Dystrophy, Standards of care
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zalecana jest ocena funkcji, sity miesni i zakresu ruchow, aby okresli¢ faze choroby, wtgczenie
sterydéw, ocene leczenia sterydami oraz monitorowanie ewentualnych dziatan
niepozgdanych. Ponadto nalezy przeprowadza¢ badania echokardiograficzne co 24 miesigce
do 10 roku zycia a potem raz na rok. W pézniejszych fazach choroby takze obserwacja w
kierunku skoliozy oraz ocena wentylacji chorego. Dodatkowo zalecane sg badania
gastroenterologiczne (ocena prawidtowosci przyrostu masy ciata, ocena zaburzen potykania)
oraz psychologiczna. Ze wzgledu na tak szeroki zakres diagnostyki, przyjeto, ze chorzy bedg
wymagali hospitalizacji 2 razy w roku. Zatozono, ze hospitalizacja bedzie rozliczana w ramach
JGP A32F Choroby miesni wycenionego z Zarzgdzeniem NFZ 77/2019/DSOZ. W tabeli
ponizej przedstawiono obliczenia:

Tabela 21.
Koszt monitorowania

Liczba hospitalizacji Koszt Swiadczenia Koszt Swiadczenia

o Je PR L na rok roczny (PLN) na cykl (PLN)

A32F Choroby
miesni <66 r.z.

7086,00 1771,50

Monitorowanie chorego najprawdopodobniej nie bedzie rézni¢ sie w Programie lekowym w
stosunku do monitorowania poza programem, w zwigzku z czym przyjeto jednakowg wycene

kosztow.

Ponadto w ramieniu atalurenu uwzgledniono jednorazowy koszt zakwalifikowania chorego do
leczenia w ramach Programu lekowego. Swiadczenie kwalifikacja i weryfikacja leczenia w

chorobach ultra rzadkich wyceniono zgodnie z Zarzgdzeniem 124/2018/DGL.

Tabela 22.
Koszt kwalifikacji do Programu Lekowego

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Koszt swiadczenia

Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym
oraz weryfikacja jego skutecznosci

5.08.07.0000007

9.6. Koszt fizjoterapii

Zgodnie z poradnikiem dla rodzin osob chorych na DMD w catym okresie leczenia stosowana
jest terapia fizykalna majgca na celu utrzymanie elastycznosci miesni oraz zapobieganie lub
zminimalizowanie przykurczéw w stawach. Nawet w okresie péznym, w ktérym dziecko juz nie

chodzi wazne jest przedyskutowanie z fizjoterapeuta, jaki rodzaj sprzetu bedzie najlepiej
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wspomagat niezalezno$é dziecka i uczestniczenie w terapii®>. W analizie przyjeto, ze chory
odbywa jedng sesje fizjoterapii w tygodniu. Koszt fizjoterapii oszacowano na podstawie
Zarzgdzenia NFZ 85/2019/DSOZ oraz Informatora o umowach NFZ (patrz Tabela 11).

Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 23.
Koszt fizjoterapii

Jednorazowy Sredni koszt
koszt sSwiadczenia na
swiadczenia cykl (PLN)

Wartos¢ punktowa
Kod produktu Nazwa swiadczenia w warunkach
ambulatoryjnych

indywidualna praca z
pacjentem (np.
éwiczenia bierne,
czynno-bierne,
éwiczenia wedtug metod
neurofizjologicznych,
metody reedukaciji
nerwowo-migsniowej,
¢éwiczenia specjalne,
mobilizacje i
manipulacje) — nie mniej
niz 30 min.

5.11.04.0000073 28 28,73 344,76

W ramionach ATA+BSC i BSC przyjeto jednakowy koszt fizjoterapii na cykl.
9.7. Koszt utraty zdolnosci chodzenia

9.7.1. Wbézki inwalidzkie

Koszt wozkéw inwalidzkich wyceniono zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w
sprawie wyrobow medycznych. Zgodnie z nim, dofinansowanie zakupu woézka inwalidzkiego
mozliwie jest raz na 3 lata w przypadku wozkdéw dzieciecych (zarowno recznych jak i
specjalnych), raz na 4 lata w przypadku wozkéw specjalnych (np. elektrycznych) dla dorostych
oraz raz na 5 lat w przypadku wézkow recznych dla dorostych. W zwigzku z powyzszym w
analizie zatozono, ze woézki inwalidzkie wymieniane beda z takg samg czestotliwoscig jak

wskazana w wykazie powyze;j.

35 Diagnostyka i postepowanie w dystrofii miesniowej Duchenne’a, poradnik dla rodzin
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Ponadto, w analizie wrazliwosci testowano wariant w ktorym zatozono, ze wszyscy chorzy
otrzymujg dofinansowanie z Powiatowego Centrum Pomocy Rodzinie (PCPR) w wysokosci
150% kwoty limitu finansowania ze srodkéw publicznych. Jest to uzasadnione ze wzgledu na
fakt, ze chory na DMD wymaga intensywnej opieki w zwigzku z czym prawdopodobnie zarobki
jego opiekunoéw ulegng znacznemu zmniejszeniu. Koszt tego dofinansowania zaliczono w

poczet kosztow ptatnika publicznego.

Wydatki $wiadczeniobiorcow zwigzane z zakupem wozkow inwalidzkich znacznie
przekraczajg wartos¢ dofinansowania ze srodkéw publicznych. Z raportu Badanie potrzeb
0s0b niepetnosprawnych z 2017 roku wynika, ze ceny woézkow stosowanych przez
niepetnosprawnych ankietowanych w trakcie badania oscylowaty w przedziale 6 000-8 000 zi,
natomiast koszt zakupu woézka elekirycznego czesto przekracza kwote 10 tys. zt. Cene
wozkoéw inwalidzkich przyjeto na podstawie informacji podanych na stronie portalu
Niepetnosprawni.pl, zgodnie z ktérymi, cena wozka recznego znajduje sie w przedziale od 600
do 4 660 PLN, cena wdézka elektrycznego terenowego znajduje sie w przedziale od 7 000 do
34 000 PLN, jesli jest to wbdzek terenowo-pokojowy. Nalezy zwroci¢ uwage, ze sg to ceny z
2004 roku, jednak ze wzgledu na fakt, ze ceny wozkéw inwalidzkich nie sg regulowane i ich
poziom moze rozni¢ sie w zaleznosci od szerokiej gamy specyfikacji technicznych wykonanie
wiarygodnej wyceny wozkow nie jest mozliwe. W zwigzku z tym przyjete ceny nalezy traktowac
jedynie orientacyjnie, tj. jako rzad wielkoéci wydatkéw, jednoczednie pamietajgc ze nie majg

one wplywu na wysokos¢ wydatkow ptatnika publicznego.

W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie wydatkéw zwigzanych z zakupem wozka

inwalidzkiego:

Tabela 24.
Podsumowanie wydatkéw zwigzanych z zakupem woézka inwalidzkiego

Przecietna cena Koszt ptatnika publicznego

wozka PCPR

Rodzaj wozka

Ogotem
Woézek reczny 4445,0
Woézek

24 877,5 3 000,0 4500,0 7 500,0

elektryczny

Przy uwzglednieniu czestosci wymiany wozkoéw, zgodnej z Wykazem wyrobow medycznych
wydawanych na zlecenie oszacowano koszt wozkdéw inwalidzkich na kwartat. Odsetek

pacjentdw wykorzystujgcych wozki przyjeto na podstawie odpowiedzi ekspertow (patrz
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Tabela 12). W tabeli ponizej przedstawiono koszt wézkéw inwalidzkich w przeliczeniu na

kwartat (cykl w modelu).

Tabela 25.
Koszt wozkow inwalidzkich na kwartat w analizie podstawowej

Perspektywa ptatnika publicznego

(PLN) Perspektywa wspélna (PLN)

Rodzaj wozka

Wiek < 18 lat Wiek 218 lat Wiek < 18 lat Wiek 218 lat

Woézek reczny 370,42

222,25

Wozek
elektryczny 250,00 187,50 2073,13 1554,84
gl 142,50 101,13 1147,79 818,24

Tabela 26.
Koszt wozkow inwalidzkich na kwartat w analizie wrazliwosci

Perspektywa ptatnika publicznego ,
(PLN) Perspektywa wspélna (PLN)
Rodzaj wozka

Wiek < 18 lat Wiek 218 lat Wiek < 18 lat Wiek 218 lat

Woézek reczny 125,00 370,42 370,42 222,25

Wébzek

elektryczny 625,00 2073,13 2073,13 1554,84

Ogoétem 356,25 1147,79 1221,77 818,24

9.7.2. Wspomaganie oddychania

W analizie zatozono, ze wentylacja mechaniczna odbywa sie w warunkach domowych i jest
rozliczana zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ 73/2018/DSOZ w ramach Swiadczenia zespotu
dtugoterminowej opieki domowej dla dzieci wentylowanych mechanicznie. Koszt tego
Swiadczenia wyceniono na podstawie Informatora o umowach (patrz Tabela 11). Dodatkowo
w celu walidacyjnym wyceniono koszt wentylacji na oddziale szpitalnym, na podstawie
Swiadczenia Przewlekta wentylacja pacjenta w oddziale wycenionego zgodnie z Zarzgdzeniem
NFZ 134/2018/DS0OZ na 337 PLN. Na podstawie poréwnania kosztéw wentylacji w warunkach
domowych oraz na oddziale nalezy uznaé, przyjete oszacowania za konserwatywne.
Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 27.

Koszt wentylacji mechanicznej

Koszt kwartalny perspektywa
Rodzaj wentylacji Koszt za osobodzien (PLN) platnika publicznego i
perspektywa wspoélna (PLN)

W warunkach domowych 151,57 13 840,41

Na oddziale 337 30772,31

9.7.3. Operacja skoliozy

W analizie przyjeto, ze operacja skoliozy moze byc¢ rozliczana w ramach JGP H52 Zabiegi na
kregostupie z zastosowaniem implantéow, wycenionego zgodnie z Zarzgdzeniem
NFZ 77/2019/DSOZ na 15 040 PLN. Koszt tego zabiegu ponoszony jest jednorazowo w

momencie wystgpienia zdarzenia. W tabeli ponizej przedstawiono wycene operacji skoliozy:

Tabela 28.
Koszt operacji skoliozy

Koszt w perspektywie ptatnika Koszt swiadczenia w
publicznego (PLN) perspektywie wspolnej (PLN)

Grupa JGP

H52. Zabiegi na kregostupie z

o . 15 040,00 15 040,00
zastosowaniem implantow

9.8. Podsumowanie kosztow

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizszej
tabeli (Tabela 29).

Tabela 29.
Podsumowanie kosztéow
Kategoria kosztu Koszt na cykl Zrédio
Ataluren Tabela 17 Dane od Zamawiajgcego
Obwieszczenie MZ w sprawie
Kortykosteroidy Tabela 44 Wykazu lekéw refundowanych,
Dane refundacyjne NFZ,
Monitorowanie Tabela 21 Zarzgdzenie NFZ 77/2019/DS0OZ

Zarzgdzenia NFZ 85/2019/DSOZ,

Fizjoterapia Tabela 23 Informator o umowach

Wézki inwalidzkie Tabela 25, Tabela 26 Wykaz wyrobbw medycznych
wydawanych na zlecenie,
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Zrédto
informacje PCPR,
niepetnosprawni.pl,

Operacja skoliozy Tabela 28 Zarzgdzenie NFZ 77/2019/DS0OZ

Zarzgdzeniem NFZ 73/2018/DS0OZ,
Informator o umowach

Kategoria kosztu Koszt na cykl

Wspomaganie oddychania Tabela 27

10. Zatozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametrow
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia

zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 30.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zalozenia

Parametr Wartosé Zrédto
Horyzont czasowy 50 lat Zatozenie
Diugos¢ cyklu w modelowaniu 3 miesigce Zatozenie
Ekstrapolacja 6MWD Model nieliniowy Opinia ekspertéw
Rozktad czasu do utr_aty log-normalny, Tabela 48, Ricotti 2013, STRIDE
zdolnosci chodzenia Tabela 51
Rozkiadiczasu .d° e ] et Log-logistyczny, Tabela 52 Humbertclaude 2012.
skoliozy
LT R RO TR JOE R E Log-logistyczny, Tabela 52 Humbertclaude 2012
oddechowego g-logistyczny, )
Baza demografia GUS

e o] elo e [o] TN P e o3 ITFARE Tablice trwania zycia dla ludnosci
Dane dostepne w arkuszu

rzyczyn niezwigzanych z DMD olski z 2017 roku.
ey . P kalkulacyjnym
Rozklad przezycia wynikajacego Log-normalny Rall 2012
z DMD w ramieniu BSC Tabela 53
Masa ciata nmDMD Rysunek 15 RCPCH 2013
Uzytecznos¢ Tabela 8 Landfeldt 2014
Stopa dyskonta wyniku 3.5% Wytyczne AOTMIT
zdrowotnego
Stopa dyskonta kosztow 5% Wytyczne AOTMIT
AR (ERE e Tabela 12 Opinia ekspertow

medycznych

Dane od Zamawiajgcego,
Obwieszczenie MZ w sprawie
Wykazu lekéw refundowanych, Dane
refundacyjne NFZ, Zarzgdzenie NFZ
77/2019/DSOZ, Zarzgdzenia NFZ

Koszty réznigce Tabela 29 85/2019/DS0OZ, Informator o
umowach, Wykaz wyrobéw
medycznych wydawanych na
zlecenie, informacje PCPR,
niepetnosprawni.pl, Zarzgdzeniem
NFZ 73/2018/DS0OZ,

11. Wyniki analizy

11.1. Analiza kosztéw-uzytecznosci

W przypadku analizy kosztéw-uzytecznosci brano pod uwage punkt koncowy zdefiniowany
jako lata zycia skorygowane o jakos¢ (QALY). tgczne wartosci QALY oraz inkrementalne
wartosci QALY dla analizowanych technologii medycznych przedstawiono w ponizszej tabeli.
W tabeli przedstawiono réwniez koszty zwigzane z leczeniem chorych w analizowanym

wskazaniu, uwzgledniane w niniejszej analizie. Koszty przedstawiono w perspektywie ptatnika
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publicznego oraz wspdlnej. Wynikiem analizy kosztéw-uzytecznosci jest inkrementalny
wspotczynnik kosztow-uzytecznosci (ICUR) stanowigcy iloraz kosztéw inkrementalnych i

inkrementalnych wartosci QALY.

Tabela 31.
Lata zycia skorygowane o jakos¢, koszty leczenia chorych oraz ICUR w analizowanym
wskazaniu w perspektywie ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Tabela 32.
Lata zycia skorygowane o jakos¢, koszty leczenia chorych oraz ICUR w analizowanym
wskazaniu w perspektywie ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

Tabela 33.
Lata zycia skorygowane o jako$¢, koszty leczenia chorych oraz ICUR w analizowanym
wskazaniu w perspektywie wspdlnej z uwzglednieniem RSS
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Tabela 34.

Lata zycia skorygowane o jakos$¢, koszty leczenia chorych oraz ICUR w analizowanym
wskazaniu w perspektywie wspoélnej bez uwzglednienia RSS

Zastosowanie u chorych atalurenu wplywa korzystnie na poprawe jakosci ich zycia (chorzy

zyskuja |

11.2. Zestawianie kosztow i konsekwencji

Zakres zmiennosci kosztow i wynikow zdrowotnych zostat okreslony poprzez wyniki
generowane przez model dla doboru alternatywnych wartosci dla parametrow wykorzystanych

w analizie. Parametry te okreslono w analizie wrazliwosci.

W ponizszych tabelach przedstawiono podsumowanie kosztow i konsekwencji zdrowotnych
zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w omawianym

wskazaniu w perspektywie ptatnika publicznego oraz w wariancie z uwzglednieniem RSS.
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Tabela 35.
Zestawienie kosztéw i konsekwencji dla poréwnania technologii wnioskowanej z komparatorem
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12. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),
ktéra ocenia wptyw przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych, a wiec zaklada

pesymistyczne oraz optymistyczne scenariusze.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan analiza
ekonomiczna powinna zawiera¢ oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorym koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢ w wyniku
zastgpienia technologii opcjonalnych wnioskowang, jest réwny wysoko$ci progu okreslonego
na podstawie Ustawy o refundacji. Prog ten (nazywany dalej zamiennie progiem optacalnosci)
zdefiniowano jako trzykrotnosé Produktu Krajowego Brutto (PKB) na jednego mieszkanca (w
rozumieniu Ustawy o sposobie obliczania rocznego PKB). Okreslono, ze zgodnie z
Obwieszczeniem Prezesa GUS PKB per capita wyniosto w Polsce 46 651 PLN, a tym samym

wysokos¢ progu opfacalnoéci wynosi w Polsce obecnie 139 953 PLN.

Parametry uzyte w analizie wrazliwosci, wraz z zakresem zmiennosci, zrédtem danych

wskazano w ponizszej tabeli.
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Tabela 36.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych
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Zrédto: opracowanie wtasne
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Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy kosztow-
uzytecznosci oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z uwzglednieniem

RSS, zebrano w ponizszych tabelach.
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Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania ATA+BSC vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy -
wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 37.
Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ATA+BSC vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy —
wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 38.

Wyniki analizy wrazliwosci dla porownania ATA+BSC vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametréow wejsciowych analizy -
wersja z RSS w perspektywie wspoinej
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Tabela 39.

Wyniki analizy wrazliwosci dla poréwnania ATA+BSC vs BSC w zaleznosci od zmiany wartosci parametrow wejsciowych analizy -
wersja bez RSS w perspektywie wspolnej
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13. Wielokierunkowa analiza wrazliwosci

W celu okreslenia niepewnosci wynikow oszacowan analizy przeprowadzono rowniez
wielokierunkowg analize wrazliwosci (AWW). Uwzgledniono w niej parametry, ktére majg
najwiekszy wptyw na zmiane wynikow analizy podstawowej, dotyczgce: przezycia catkowitego,

uzytecznosci, skuteczno$ci terapii oraz kosztéw terapii.
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Zmienne uzyte w wielokierunkowej analizie wrazliwosci wraz z parametrami uwzglednionych

rozktadow do modelowania zmiennos$ci, wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 40.
Parametry rozkiadéw dla zmiennych uwzglednianych w wielokierunkowej analizie
wrazliwosci

Nalezy jednak zwroci¢ uwage, wnioskowanie o optacalno$ci lekéw sierocych na podstawie
wartoéci ICUR w odniesieniu do progu optacalnosci takiego samego jak w przypadku czesto
wystepujgcych chordb nie jest wtasciwe. Niewielka liczebno$¢ populacji chorych w powigzaniu
z ogromnym kosztem opracowania i wytworzenia leku sprawia, ze technologie stosowane w
chorobach rzadkich nie mogg konkurowaé¢ cenowo w warunkach rynkowych z lekami
stosowanymi w leczeniu regularnie wystepujgcych schorzen. W zwigzku z powyzszym jedyng
istotng informacjg z AWW jest zakres zmiennosci efektu zdrowotnego: QALY.

Tabela 41.

Zakres zmiennosci efektu zdrowotnego QALY
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Wyniki zaprezentowane w tabeli powyzej swiadczg o znacznej przewadze technologii

wnioskowanej nad BSC. Pozostate wyniki AWW znajdujg sie w dokumencie elektronicznym.

14. Ograniczenia i zatozenia

Tabela 42.
Ograniczenia i zatozenia

Aspekt modsl s e

Nie istnieje uniwersalnie
akceptowany sposéb modelowania
progresji DMD. Uwzglednione
stany zdrowia obejmujg najbardziej
istotne zdarzenia z klinicznego i
finansowego punktu widzenia.

Proces chorobowy zasymulowano
Struktura modelu uwzgledniajgc 6 stanéw opisanych
w rozdziale 8.1

Dane z badania obejmujgcego 48

tygodni ekstrapolowano w celu Model nieliniowy zostat wskazany
Dane kliniczne 0szacowania czasu utraty przez ekspertéw klinicystow jako
zdolnosci chodzenia za pomocg najbardziej wiarygodny.
modelu nieliniowego.
Dane z miedzynarodowego Dane brytyjskie okazaty sie lepiej
badania sg reprezentatywne dla dopasowane do przecietnej masy
Dane kliniczne populacji Polski. Dane dotyczgce ciata pacjentéw z nmDMD
masy ciata pacjentéw przyjeto na | stosujgcych ataluren. W przypadku
podstawie danych brytyjskich choroby rzadkiej zatozenie to nie
walidowanych danymi polskimi. powinno budzi¢ watpliwosci.

Dane z badania 007 sugeruja, ze
ataluren ma bardzo korzystny profil
bezpieczenstwa — nie byto
zadnych istotnych statystycznie
réznic w wystepowaniu dziatan
niepozadanych pomiedzy
ramieniem ATA+BSC i BSC.
Dziatania niepozgdane, ktére
wystgpity nie miaty istotnego
wplywu na koszt opieki medycznej
i jako$¢ zycia chorego.

W modelu nie uwzgledniono
dziatan niepozgdanych

Dziatania niepozadane

W badaniu 007 byto niewiele
dyskontynuacji. Wystepowanie
innych powodow przerwania
leczenia w praktyce klinicznej jest
mato prawdopodobne.

Nie uwzgledniono innych przyczyn
dyskontynuaciji leczenia, z
wyjgtkiem utraty zdolno$ci

chodzenia

Leczenie

Przestrzeganie leczenia wynosi W badaniu 0007 przestrzeganie
100%. leczenia wynosito 97%, w zwigzku

z tym nieprzestrzeganie

Leczenie
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jest mato prawdopodobne w
praktyce klinicznej i zostato
pominigte.

15. Podsumowanie i wnioski koncowe

W przeprowadzonej analizie wykazano, ze stosowanie schematu ATA+BSC zamiast BSC
jest drozsze, co wynika z roznic w kosztach lekow ocenianych schematéw postepowania
terapeutycznego, jak réwniez z dluzszego czasu przezycia catkowitego oraz diuzszego czasu
do utraty zdolnosci chodzenia otrzymanych z modelu w ramieniu atalurenu. Nalezy
podkresli¢, Zze opdznienie czasu utraty zdolnosci chodzenia stanowi dla chorych
najwazniejszg korzys¢ kliniczng, nie tylko wydluza czas ich samodzielnosci ale takze
poprawia ich rokowania w okresie poruszania sie na wdézku inwalidzkim. W badaniach
wykazano, ze chorzy, ktérzy pdzniej tracg zdolnos¢ chodzenia majg mniejsze ryzyko

powiktan oddechowych i ortopedycznych oraz mniejsze ryzyko zgonu.

T
T
T
I Nalezy jednak zwroci¢ uwage, na fakt,

ze Translarna® jest lekiem sierocym. Wysokie koszty zwigzane z badaniami nad lekiem i jego
rozwojem (przypadajgce na niewielkg grupe chorych) przekiadajg sie na wyzszg cene w
poréwnaniu z lekami stosowanymi w chorobach ,powszechnych”. Aby skuteczne leczenie
choréb ultra rzadkich, przy zastosowaniu nowoczesnych technologii lekowych mogto byé
mozliwe konieczna jest akceptacja wyzszych wartosci ICUR dla lekéw sierocych, co jest
wymuszone realiami ekonomicznymi. W zwigzku z tym uzyskane w niniejszej analizie wartosci
ICUR nie mieszczg sie w progach optacalnosci wyznaczonych dla leczenia w chorobach
.powszechnych” (zdefiniowanych na poziomie trzykrotno$¢ Produktu Krajowego Brutto na
jednego mieszkanca). Przyktadami obecnie refundowanych technologii medycznych
stosowanych w chorobach rzadkich i ultra-rzadkich, ktérych ICUR wielokrotnie przewyzsza

prég optacalnosci sa:
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e Elaprase® (Sulfataza iduronianu) stosowana w zespole Huntera
(Mukopolisacharydozie 11)%,

e Myozyme® (alglukozydaza alfa) stosowana w chorobie Pompe’'go®,

¢ Naglazyme® (galsulfaza) stosowana w mukopolisacharydozie typu VI,

Warto wspomnie¢, ze wszystkie wyzej wymienione leki w swoich badaniach klinicznych jako
punktu kohcowego uzywaty wynikow testu szesciominutowego marszu (6MWT), i wszystkie
powyzej wymienione leki sg od lat finansowane w Polsce ze $rodkéw publicznych (Elaprase®

od przeszio 10-ciu lat).

Odmowa refundacji leku Translarna® na podstawie przekroczenia progu optacalnosci

wigzataby sie z dyskryminacjg chorych na dystrofie miesniowg Duchenne’a.

Biorac pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Translarna®, wage problemu
zdrowotnego oraz udowodniong skutecznos¢ leczenia produktem finansowanie z budzetu
ptatnika publicznego nalezy uzna¢ za zasadne. Podkresli¢ nalezy réwniez fakt, ze do leczenia
potencjalnie kwalifikowataby sie niewielka liczba chorych, przez co wydatek ptatnika jest
ograniczony. Dodatkowo podmiot odpowiedzialny gotowy jest obnizy¢ cene leku w ramach
RSS.

16. Dyskusja

DMD jest progresywng, nieuleczalng chorobg, ktéra dotyka jednego na 3 600 — 6000
urodzonych chtopcow. Diagnoza choroby najczesciej nastepuje w pigtym roku zycia chorego,
kiedy jego mozliwosci fizyczne zaczynajg znaczaco obiega¢ od jego réwiesnikow. Miesnie
chtopca stabng i w przypadku braku leczenia bedzie on zmuszony poruszaé sie na wdzku
inwalidzkim zanim osiggnie wiek nastoletni. Nastepnie w przebiegu choroby pojawiajg sie

powiktania kardiologiczne, oddechowe i ortopedyczne, ktére prowadzg do zgonu w okolicach

36 Opinia Rady Przejrzystosci nr 278/2013 z dnia 23 wrzesnia 2013 r. w sprawie uchylenia decyzji
o0 objeciu refundacjg leku Elaprase® (idursulfase) we wskazaniu: Leczenie mukopolisacharydozy typu I
(Zespot Huntera)

87 Rekomendacja nr 8/2013 z dnia 28 stycznia 2013 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego Myozyme® (alglukozydaza alfa) w ramach programu
lekowego: leczenie choroby Pompego® ICD-10 E74.0

38 Rekomendacja nr 10/2016 z dnia 15 lutego 2016 r. Prezesa Agencji Oceny Technologii Medycznych
i Taryfikacji w sprawie objecia refundacjg produktu leczniczego: Naglazyme® (galsulfasum), koncentrat
do sporzadzania roztworu do infuzji, 1 fiolka o pojemnosci 5 ml zawierajgca 5 mg galsulfazy, w ramach
programu lekowego ,Leczenie mukopolisacharydozy typu VI (zespot Maroteaux-Lamy) (ICD-10 E 76.2)”
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19-tego roku zycia [Bushby 2010]. Jedynymi lekami, o ktérych wiadomo, ze spowalniaja
proces pogarszania sie sity miesniowe;j i funkcji ruchowych w DMD s3 sterydy. Nalezy jednak
podkresli¢, ze ataluren jest pierwszym lekiem, ktory celuje w podstawowg przyczyne choroby
tj. utrate dystrofin®. Bez dystrofin miesnie stabng prowadzac do utraty zdolnosci chodzenia,

niewydolnosci sercowej i oddechowej oraz $mierci.

W badaniach klinicznych wykazano istotng statystycznie poprawe wyniku testu 6MWD w ciggu
48 tygodni u chorych stosujgcych ataluren w stosunku do grupy kontrolnej*°. Na podstawie
ekstrapolacji nieliniowej wynikow testu 6MWD oszacowano, ze stosowanie atalurenu opozni
czas utraty zdolnosci chodzenia u chorego o ok. 7,1 lat, co oznacza, ze moment catkowitej
zaleznosci od woézka inwalidzkiego moze nastgpi¢ po zakonczeniu dojrzewania. Jest to
niezwykle istotne poniewaz wykazano, ze chiopcy ktérzy tracg zdolnos¢ chodzenia po
dojrzewaniu majg mniejsze ryzyko rozwiniecia skoliozy [Humbertclaude 2012, Eagle 2007].
Utrata zdolnosci chodzenia jest takze zwigzana z wystepowaniem srednich i powaznych
probleméw z oddychaniem. U chorych, ktérzy utracili zdolnos¢é chodzenia w przedziatach
wiekowych: do 8 lat, pomiedzy 8-11 oraz powyzej 11 lat, wiek w ktorym wystgpity powazne
problemy z oddychaniem wynosit odpowiednio: 14,7 lat, 18,1 lat i 22,1 lat). Ponadto utrata
zdolnosci chodzenia jest zwigzana z ryzykiem zgonu. Na podstawie badania 473 chorych na
DMD w Holandii urodzonych w latach 1961-1982 okreslono, ze chorzy zmarli przecietnie po
7,9 latach od utraty zdolnosci chodzenia. Ryzyko wzgledne zgonu zwigzane z rozpoczeciem
poruszania sie na wdzku inwalidzkim o rok wczesniej wyniosto 1,22. Chorzy, ktorzy utracili
zdolnosé chodzenia w wieku ponizej 10 lat mieli mediane przezycia wynoszgcg 17,3 lata
natomiast chorzy, ktorzy utracili zdoIno$¢ chodzenia w wieku powyzej 10 lat mieli mediane
przezycia wynoszgcg 20,1 lat [EURODIS 2004]. Na podstawie tych danych mozna
wnioskowac, ze wydtuzenie czasu do utraty zdolnosci chodzenia przyczyni sie nie tylko do
wydtuzenia okresu w ktérym chorzy zdolni sg do samodzielnego funkcjonowania ale takze do
zmniejszenia ryzyka wystgpienia skoliozy i konsekwencji: redukcji liczby operacji
ortopedycznych, stosowania wentylacji mechanicznej oraz redukcji przedwczesnej

Smiertelnosci chorych.

39 Mutacja nonsensowna DNA polega na zbyt wczesnym wystepowaniu kodonu stop w mRNA. To zbyt
wczesne wystepowanie kodonu stop w sekwencji mMRNA powoduje terminacje translacji przed
uzyskaniem petnej diugosci tancucha biatkowego, co z kolei jest przyczyng choroby. Ataluren umozliwia
rybosomom translacje petnej czgsteczki mMRNA mimo zbyt wczesnie wystepujgcego kodonu stop i tym
samym wytworzenie tancucha biatkowego o petnej dtugosci.[Chpl Translarna®]

4OLandfeldt 2014
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W ramach niniejszego opracowania podjeto probe ustosunkowania sie do wynikow analizy
ekonomicznej opracowanej w ramach wniosku o objecie refundacjg leku Translarna® w 2016

roku oraz uwag AOTMIT do tej analizy.
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Opisane powyzej zmiany modelowania wptywajg na obnizenie kosztu terapii ale réowniez

obnizenie efektu zdrowotnego w stosunku do prezentowanych wczesniej szacunkow.

Nalezy takze zwroci¢ uwage, ze w Rekomendaciji nr 75/2016 Prezesa AOTMIT z dnia 9 grudnia
2016 r. dotyczacej zasadnosci finansowania technologii medycznej Translarna® w kontekscie
aspektéw ekonomicznych pojawity sie watpliwosci zwigzane z przyjeciem nastepujgcych

zatozen:

e definicja zdolnosci chodzenia réwna wynikowi testu 6MWD > 0 m;

e dane dot. masy ciata pacjentéw oszacowano na podstawie danych brytyjskich;

e przyjeto, ze terapia atalurenem wptywa na mniejsze ryzyko zgondw (punkt ten nie byt
analizowany w ramach analizy klinicznej);

e w modelu nie uwzgledniono dziatan niepozgdanych oraz nie uwzgledniono innych

przyczyn dyskontynuacji chodzenia z wyjgtkiem utraty zdolnosci chodzenia.

Przede wszystkim nalezy podkreslic, ze test 6MWD jest zwalidowanym parametrem
swiadczgcym o ogoélnym stanie sprawnosci chorego, rekomendowanym przez American
Thoracic Society, oraz jako taki jest przyjety przez urzedy rejestrujgce leki: EMA i FDA. Co
wiecej test 6MWD byt uzywany w badaniach klinicznych innych lekéw sierocych, np.
Elaprase®, Myozyme® i Naglazyme®. W rekomendacji nie wyjasniono natomiast na czym

polegajg watpliwosci zwigzane z tym zatozeniem. W analizie ekonomicznej wyjasniono, ze
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zatozenie to jest konieczne do oszacowania efektu zdrowotnego atalurenu w dtugim

horyzoncie czasowym.

Odnosnie masy ciafa, gtdwnym zarzutem Prezesa AOTMIT byto to, ze dane te pochodzg z
Wielkiej Brytanii a nie z Polski. Jak wskazano w niniejszym dokumencie, nie ma znaczenia z
jakiego kraju pochodzg dane, poniewaz obiektem zainteresowania niniejszej analizy nie jest
przecietna masa ciata Polaka, czy Brytyjczyka, a to ile wazg przecietnie dzieci chore na
dystrofie miesniowg Duchenne’a. Na podstawie masy ciata ||} ] I stosuiacych ataluren
w Polsce, wykazano, ze dane brytyjskie stanowig znacznie lepszy estymator masy ciata

pacjentow z nmDMD niz dane z populacji ogdlnej w Polsce.

Prezes AOTMIT wskazat takze, ze w dostarczonym zestawie analiz w 2016 roku nie
analizowano ryzyka zgonéw w ramach analizy klinicznej. Jednakze w analizie klinicznej
wnioskodawcy te dane byty przedstawione i zawarte wyniki dotyczyty liczby zgonéw w czasie
48 tygodniowego badania. Nalezy rowniez zaznaczy¢, ze ryzyko zgonow nie jest zaliczane do
punktéw koncowych, wtasciwych do oceny leczenia w badaniach klinicznych dla dystrofii
miesniowej Duchenne’a. Ryzyko zgonu moze pojawia¢ sie w badaniu dla leku jako
uzupetniajgcy punkt koncowy, w przypadku ktorego nie nalezy oczekiwa¢ wykazania réznic
pomiedzy interwencjami. DMD to przewlekta choroba wieku dziecigcego, ktéra objawia sie
stopniowym zanikiem mie$ni na przestrzeni wielu lat. Ocena ryzyka zgonu dla terapii
stosowanej w przewlektej chorobie wymagataby przeprowadzenia badania w horyzoncie wielu
lat, zbyt dtugim aby mozliwa bytaby randomizacja i zaslepienie proby. Pacjenci w badaniu 007
w baseline byli przecietnie w 8-9 r.z. Zaktadajgc, ze wigkszos¢ chorych z DMD umiera ok. 20
roku zycia wykazanie réznicy w przezyciu wymagatoby co najmniej 10 lat obserwacji. Bytoby
to nierealne nie tylko z powoddw finansowych ale takze etycznych (takie podejscie nie mogtoby
zosta¢ zaakceptowane przez zaden komitet etyczny). Dlatego tez w celu przyjmowania
zatozeh dotyczgcych dtugookresowych efektéw zdrowotnych uzasadnione jest opieranie sie
na wynikach innych badan, np. badan retrospektywnych i badan obserwacyjnych, ktore

dostarczajg waznych informacji na temat przebiegu choroby.

Prezes AOTMIT wskazat, ze w modelu nie uwzgledniono dziatan niepozgadanych oraz nie
uwzgledniono innych przyczyn dyskontynuacji chodzenia z wyjgtkiem utraty zdolnosci
chodzenia. Nalezy jednak zaznaczy¢, ze model z definicji stanowi uproszczenie rzeczywistosci
i jako takie, nie moze uwzglednia¢ wszystkich potencjalnych zdarzen, a zwtaszcza tych
nieistotnych z punktu widzenia oceny technologii medycznych (bez wptywu na wnioskowanie).

W modelu uwzglednione sg istotne z punktu widzenia problemu decyzyjnego zdarzenia: utrata
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zdolnosci chodzenia, skolioza i wspomaganie oddychania. Nie uwzgledniono natomiast innych
rodzajow powszechnych dziatah niepozgdanych, raportowanych w badaniach takich jak np.
zakazenia, biegunka, zaparcia, béle miesni, itp. poniewaz w nie odnotowano istotnych réznic
statystycznych w czestosci ich wystepowania w badaniach klinicznych dla atalurenu w
stosunku do placebo.

Ponadto, w Rekomendacji nr 75/2016 Prezesa AOTMIT wskazano, ze oczekiwana dtugos¢
zycia chorych w modelu jest wyjgtkowo wysoka w porownaniu do danych literaturowych. Taki
stan rzeczy jest spowodowany wolno wygasajgcymi krzywymi przezycia dopasowanymi do
danych z publikacji Rall 2012. Niniejszy model nie jest catkowicie wolny od tego problemu,
dlatego tez nalezy uznac to za rzeczywiste ograniczenie analizy. Niemniej jednak w testowanie
danych z innych zrédet i innych funkcji parametrycznych nie zmienito istotnie wynikéw, dlatego
tez nalezy uzna¢, ze analize wykonano w oparciu o najlepsze dostepne dane w zakresie

Smiertelnosci.

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto prébe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad systematyczny,
przedstawiony w rozdziale 17.4. W przeglgdzie odnaleziono jedng publikacje prezentujgca
wyniki analizy ekonomicznej ztozonej do NICE. Wyniki tej analizy opisano w rozdziale 17.4.4.

Zatozenia metodyczne tej analizy opisano w rozdziale 8.6.

Dodatkowo, w analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize
wrazliwosci, ktérych wyniki wskazujg na poprawnos$é¢ generowanych wynikdw oraz na ich

stabilnos$¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametréw w modelowaniu.

Przyjmujgc podejscie egalitarystyczne (zaktadajgce solidarnos¢ spoteczng) oraz
uwzgledniajgc status leku sierocego rozwazanej technologii medycznej nalezy podkreslic, ze
formalny proég optacalnosci nie jest wtasciwym miernikiem wspomagajacym proces

podejmowania decyzji refundacyjnej.
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17. Zataczniki

17.1. Wycena kosztéw

17.1.1. Prednizon

W tabeli przedstawiono leki zawierajgce substancje czynng prednizon refundowane w ramach

Wykazu lekéw refundowanych.

Tabela 43.
Charakterystyka cenowa glikokortykosteroidow uwzglednionych w analizie
podstawowej

Zawartos¢
Kod EAN opakowania

(mg)

Cena Udziat w
detaliczna rynku

Substancja Nazwa, postac i

czynna dawka leku

Sl Encorton, tabl., 1 mg 5909990170616 20 8,32 5%

b6 Encorton, tabl., 5 mg 5909990297016 100 20,34 19%

b6 Encorton, tabl.,, 10 mg | 5909990405329 200 27,95 28%

Sl Encorton, tabl.,, 20 mg | 5909990405428 400 29,60 33%

Sichlplsegi Encorton, tabl., 5 mg 5909990641192 500 12,09 16%

Biorgc pod uwage, ze leki te nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu, oszacowanie
przecietnej ceny kortykosteroidéw w oparciu o dane refundacyjne NFZ nie wydaje sie wlasciwe
(zawierajg one tylko informacje o lekach refundowanych). W zwigzku z tym przyjeto, ze
nabywcy kierowac sie bedg zasadg wybierania lekéw o najwiekszym stosunku zawartosci do
ceny. W analizie przyjeto, ze udziaty w rynku bedg odwrotnie proporcjonalne do stosunku
zawartosci do ceny za miligram. W tabeli ponizej przedstawiono koszt prednizonu w

przeliczeniu na miligram substancji.
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Tabela 44.

Koszt prednizonu za miligram substancji

Koszt ptatnika publicznego w Koszt w perspektywie wspélnej w
przeliczeniu na miligram przeliczeniu na miligram

Substancja czynna

Prednizon

17.1.2. Deflazacort

Deflazacort nie jest dopuszczony do obrotu w Polsce*'. W analizie przyjeto, ze bedzie on
finansowany w ramach tzw. importu docelowego. Cena podstawowa leku Calcort®
(deflazacort) w brytyjskim wykazu lekow refundowanych (tzw. Drug Tariff) ze stycznia 2019
roku wynosi 15,82 GBP*2. W obliczeniach uwzgledniono kurs GBP wediug NBP z dnia
29.01.2019 roku.

Zgodnie z art. 7 Ustawy o refundacji wyznaczono marze hurtowg i marze detaliczng. Zgodnie
z artykutem 39 Ustawy o refundacji przyjeto, ze lek Calcort® jest wydawany po wniesieniu

przez Swiadczeniobiorce optaty ryczattowe;.
W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke kosztowg defazacortu:

Tabela 45.
Estymowana cena deflazacortu w imporcie docelowym

Odptatnosé
pacjenta

Substancja
czynna

INEVANEN (OV4\\|

Calcort®, 6

Deflazacort mg, 60 tabl.

Na podstawie danych z tabeli ponizej wyznaczono koszt deflazacortu w przeliczeniu na

miligram substancji w perspektywie ptatnika publicznego i perspektywie pacjenta.

Tabela 46.
Koszt deflazacortu w przeliczeniu na miligram

Koszt ptatnika publicznego w Koszt w perspektywie wspodinej

Substancja czynna . ; . s
przeliczeniu miligram na kwartat w miligram

Deflazacort

41 Patrz http://bazyl.karnet.waw.pl/szukaj.php?nazwa=CALCORT (data dostepu 29.01.2019)
42 Patrz https://www.nhsbsa.nhs.uk/sites/default/files/2018-
12/Drug%20Tariff%20Part%20VI11A%20January%202019.pdf (data dostepu 29.01.2019)
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https://www.nhsbsa.nhs.uk/sites/default/files/2018-12/Drug%20Tariff%20Part%20VIIIA%20January%202019.pdf
https://www.nhsbsa.nhs.uk/sites/default/files/2018-12/Drug%20Tariff%20Part%20VIIIA%20January%202019.pdf
https://www.nhsbsa.nhs.uk/sites/default/files/2018-12/Drug%20Tariff%20Part%20VIIIA%20January%202019.pdf
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chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza ekonomiczna

17.2. Parametry funkcji przezycia w modelu ekonomicznym

17.2.1. Prawdopodobienstwo utraty zdolnosci chodzenia

Tabela 47.
Prawdopodobienstwo utraty zdolnosci chodzenia w ramieniu BSC dane z badania
Ricotti 2013

Rozktad

Parametr

Sterydy stosowane

Sterydy stosowane z

Log-logistyczny

Log-normalny

codziennie przerwami
Ksztattu 8,532 9,052
Skali 13,066 12,032
Ksztattu 2,578 2,493
Skali 0,208 0,194

Tabela 48.

Skorygowane prawdopodobienstwo utraty zdolnosci chodzenia w ramieniu BSC do

Rozktad

wieku utraty zdolnosci chodzenia 10,5 lat

Parametr

Sterydy stosowane

Sterydy stosowane z

Log-logistyczny

Log-normalny

codziennie przerwami
Ksztattu 8,532 9,052
Skali 10,264 10,290
Ksztattu 2,330 2,333
Skali 0,208 0,194

Tabela 49.

Prawdopodobienstwo utraty zdolnosci chodzenia w ramieniu ATA dla analizy
arciu o dane z badania 007 i 020 — 12,2 |at

podstawowej (przesuniecie oszacowane w o

Rozktad

Parametr

Sterydy stosowane
codziennie

Sterydy stosowane z
przerwami

Log-logistyczny

Log-normalny

Ksztattu 8,532 9,052
Skali 22,230 22,286
Ksztattu 3,103 3,105
Skali 0,208 0,194

Tabela 50.

Prawdopodobienstwo utraty zdolnosci chodzenia w ramieniu ATA dla analizy

wrazliwosci iecie oszacowane w oparciu o dane z badania 007 — 8,1 lat
Rozklad Sterydy s_toso_wane Sterydy stosow_ane Z

codziennie przerwami

Parametr

Ksztattu

Skali 18,169 18,215
Ksztattu 2,901 2,904

Log-logistyczny

Log-normalny
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Sterydy stosowane
codziennie

Sterydy stosowane z
przerwami

Rozktad Parametr

Tabela 51.
Prawdopodobienstwo utraty zdolnosci chodzenia w ramieniu ATA dla analizy
wrazliwosci (przesuniecie oszacowane w oparciu o potagczone dane podzielone na dwie

Sterydy stosowane
codziennie

Sterydy stosowane z
przerwami

Rozktad Parametr

. Ksztattu 8,532 9,052
Log-logistyczny , : )
Skali 17,234 17,278
Ksztattu 2,848 2,851
Log-normalny : ’ ’
Skali 0,208 0,194

17.2.2. Prawdopodobienstwo rozwiniecia skoliozy i wentylaciji

mechanicznej

Tabela 52.
Prawdopodobienstwo rozwiniecia skoliozy i potrzeby wentylacji mechanicznej dla
chorych, ktérzy utracili zdolnos¢é chodzenia w wieku ponizej 11 lat oraz w wieku powyzej

11 lat

Wentylacja Wentylacja
Rozktad Parametr Skolioza (<11)  Skolioza (12+) mechaniczna mechaniczna
I L (=11 | 12+
. Ksztattu 6,205 3,800 5,143 3,927
Weibulla -
Skali 13,628 17,868 23,004 30,488
o mu 2,494 2,552 2,930 3,055
e il sigma 0,167 0,277 0,204 0,231
gamma
Q -0,476 -1,556 -0,866 -1,694
Log- Ksztattu 10,476 5,356 9,114 6,290
logistyczny Skali 12,481 15,538 19,934 25,430
Ksztattu 0,453 0,231 0,227 0,128
Gompertza -
Skali 0,001 0,004 0,001 0,002
meanlog 2,531 2,756 3,013 3,260
Log-normalny
sdlog 0,168 0,310 0,204 0,275

17.2.3. Prawdopodobienstwo zgonu

Tabela 53.
Prawdo

Rozklad

. Ksztattu 2,783 3,756
Weibulla -
Skali 37,256 34,567
mu 3,096 N/A
Uogodlniony gamma sigma 0,325 N/A
Q -2,215 N/A

odobienstwo zg

Parametr

Mortality (Rall 2012)

Mortality (Van der
Bergen 2014)
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Mortality (Van der
Bergen 2014)

Rozktad Parametr Mortality (Rall 2012)

Loa-logist Ksztaitu 3,769 4,087
og-logistyczn
SIS Skali 31,080 32,128
Ksztattu 0,079 0,170
Gompertza -
Skali 0,004 0,001
Ksztaitu 3,455 3,493
Log-normalny -
Skali 0,429 0,446

17.3. Przeglad systematyczny badan do oceny jakosci

zycia chorych

Zgodnie z Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w modelu, oprocz
przedstawienia wynikéw zdrowotnych z badan klinicznych, konieczne byto rowniez wykonanie
przegladu systematycznego, majgcego na celu odnalezienie badan stuzgcych do oceny

jakosci zycia chorych w analizowanym wskazaniu.

17.3.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia badan do oceny jakosci
zycia chorych

Do analizy ekonomicznej wtgczano badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria, ktore

zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.

Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy na dystrofie miesniowg Duchenne’a warunkowang przez mutacje

nonsensowng dystrofiny w wieku od 2 lat;

e metodyka: badania pierwotne lub wtérne, w ktérych dokonano oceny jakosci zycia
chorych, z uwzglednieniem stanéw przyjetych w modelu oraz punktéw koncowych,

okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.
Kryteria wykluczenia badan:
e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia,
e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami  wilgczenia, przeglady

niesystematyczne, opisy przypadkéw tzw. case-series, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.
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17.3.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia badan do oceny jakosci zycia chorych w bazie Medline (poprzez
wyszukiwarke PubMed) zastosowano strategie wyszukiwania, zaprezentowang w tabeli
ponizej). Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej zdefiniowanych kryteriéw

wiaczenia badan.

Tabela 54.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia badan do oceny
jakosci zycia chorych

Data ostatniego wyszukiwania: 04.12.2018

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie badan umozliwiajgcych ocene jakosci
zycia chorych w analizowanym wskazaniu, z uwzglednieniem stanow przyjetych w modelu

oraz punktéw koncowych, okreslonych w badaniach, wtgczonych do Analizy klinicznej.

17.3.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje w bazie informacji medycznej Medline zostaty poddane selekcji na
podstawie tytutdw i streszczen, a nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie
dwoch analitykow (). W przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly
z udziatem trzeciego analityka (JJl}) na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wcze$niej

zdefiniowanych kryteriach wtgczenia i wykluczenia.

Proces selekcji badan do oceny jakos$ci zycia zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Rysunek 16.

Diagram PRISMA przedstawiajagcy proces
w ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia badan do

oceny jakosci zycia chorych

selekcji  publikacji wiaczonych

Medline: 164

tacznie: 164

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:

Publikacje analizowane na podstawie tytulow i streszczen:

tacznie: 164

Publikacje wykluczone na podstawie
tytuldw i streszczen:

Niewfasciwa metodyka: 134
Niewfasciwa populacja: 15

tacznie: 149

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

Publikacje wiaczone na podstawie
odniesien bibliograficznych:

tacznie: 0

tacznie: 15

Publikacje wykluczone na podstawie
peitnych tekstow:

Niewtasciwy metodyka: 9
tacznie: 9

Publikacje wiaczone do oceny jakosci zycia chorych:

tacznie: 6

Zrodto: opracowanie wiasne na podstawie wzoru diagramu PRISMA
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17.3.4. Publikacje do oceny jakosci zycia chorych odnalezione na
podstawie przegladu systematycznego i wiagczone do

analizy

W wyniku przegladu baz informacji medycznej odnaleziono tgczniel64 publikacje w formie

tytutow i abstraktow, w tym:

e w bazie Medline odnaleziono 164 publikacji;

Po usunieciu duplikatéw i przeprowadzeniu selekcji abstraktow do analizy petnych tekstow
wiaczono 15 publikacji. Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie

do analizy wtgczono 6 publikacje do oceny jakosci zycia chorych.

17.3.5. Metodyka witgczonych badan do oceny jakosci zycia
chorych

Ostatecznie, w przegladzie systematycznym odnaleziono 6 publikacji do oceny jakosci zycia
chorych: Landfeldt 2015, Landfeldt 2014, Pangalila 2012, Landfeldt 2016, Cavazza 2016 oraz
Wei 2017.

Odnaleziono w nich rowniez uzytecznosci odpowiadajace stanom, ktére przy odpowiednim

uzasadnieniu, mozna przyporzadkowa¢ stanom w analizowanym modelu.

Publikacja Landfeldt 2014 przedstawia badanie jako$ci zycia wsréd 770 chorych na dystrofie
miesniowg Duchenne’a (w tym 173 Niemcéw, 122 Wiochdéw, 191 Anglikbw oraz 284
Amerykanow) oraz ich opiekunéw. Jakos¢ zycia zostata oceniona na podstawie dwoch
kwestionariuszy: HUI (ang. Health Utilities Index) oraz EQ-5D, ktére prezentujg uzytecznosc
na skali od 0 do 1. Wyniki podano z podziatem na stadium choroby: wczesny chodzgcy, pézny
chodzacy, wczesny niechodzacy oraz pézny niechodzacy. Srednia uzyteczno$é w tych
grupach wynosita odpowiednio 0,75, 0,65, 0,24 oraz 0,15. Uwzgledniono réwniez to, jak
opiekunowie postrzegajg swojg jakos¢ zycia oraz jakosé zycia swoich chorych podopiecznych.

Spadek uzytecznosci opiekundéw okreslono srednio na 0,11.

W publikacji Landfeldt 2015 zostato opisano to samo badanie, co w publikacji Landfeldt 2014,
z tym ze, przedstawiono réwniez jako$¢ zycia oszacowang za pomocg kwestionariusza

PedsQL (ang. pediatric quality of life), ktéra reprezentuje jakos¢ zycia na skali od 0 do 100. W
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publikacji podano takze, ze uzyteczno$¢ pacjentéw wymagajgcych wentylacji oszacowana za

pomocg HUI oraz PedsQL wynosi odpowiednio 0,1 oraz 48.

Publikacja Landfeldt 2016 przedstawia to samo badanie, co w publikacji Landfeldt 2015,
jednak skupia sie na uzyteczno$ciach opiekundéw osob chorych na DMD. Zgodnie z nig,
spadek uzytecznosci opiekuna w zaleznosci od stanu chorego waha sie od 0,09 do 0,14 w

poréwnaniu z populacjg generalng. Sredni wynik EQ-5D wynidst dla opiekunéw 0,81.

Publikacja Pangalila 2012 przedstawia badanie przekrojowe 80 rodzicow dorostych chorych
na dystrofie miesniowg Duchenne’a. Jakos¢ zycia chorych oraz ich opiekunéw zostata
oceniona ha podstawie kwestionariusza EQ-5D. Wyniki zostaty przedstawione ogélnie, dla

wszystkich chorych, ktérych srednia wieku wyniosta 27 lat.

W publikacji Cavazza 2016 przedstawia badanie przekrojowe chorych na DMD z kilku krajéw
europejskich: Butgarii, Francji, Niemiec, Wegier, Wioch, Hiszpanii, Szwecji i Wielkiej Brytanii.
Jakos¢ zycia chorych oraz ich opiekunéw zostata oceniona na podstawie kwestionariusza EQ-
5D. Dane zostaty zabrane od 268 chorych (14 z Butgarii, 2 z Francji, 25 z Niemiec, 57 z Wegier,
87 z Wioch, 7 ze Szwecji oraz 18 z Wielkiej Brytanii) oraz od 154 opiekunéw. Wyniki zostaty
przedstawione tgcznie dla wszystkich chorych oraz z podziatem na narodowos$¢ chorych.

Wiekszos¢ badanych (70%) chorych stanowity dzieci (2-17 lat).

Publikacji Wei 2017 przedstawia badanie okreslajgce jako$¢ zycia chorych na DMD oraz ich
opiekunéw. W badaniu wzieto udziat 98 chorych dzieci o s$redniej wieku 10,5 oraz 85
opiekunéw o $redniej wieku 42,7. Ocena jakosci zycia okreslona zostata na podstawie

kwestionariusza QoML oraz PedsQL ktére prezentujg wyniki na skali od 0 do 100.

Metody i wyniki pomiaru jakosci zycia, stany zdrowia chorych oraz liczbe pacjentéw

wigczonych do poszczegdinych badan podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 49.
Stany zdrowia i wartosci pomiaru jakosci zycia, okreslone na podstawie odnalezionych
badan oceniajacych jakos¢ zycia chorych

Liczba pacjentéow
w badaniu

Autor badania M_etody L_)(?mi_aru
i rok publikacji jakosci zycia

Stan choroby Jakos¢ zycia

Poczatkowy chodzgcy (5-7
Landfeldt 2015/ lat)
Landfeldt 2014 HUIEQ-5D

Po6zny chodzacy (8-11 lat)
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Autor badania

i rok publikacji jakosci zycia e
Poczatkowy niechodzgcy 0.24
(12-15 lat) '
Po6zny niechodzacy 015
(powyzej 16 lat) '
Wymagajacy
wspomagania 0,1
oddechowego
0,44 dla chorych . ]
Pangalila 2012 EQ-5D n/d oraz 0,87 dlaich | 80 opiekunow oraz
opiekunéw 57 chorych
0,24 dla chorych _ ,
Cavazza 2016 EQ-5D n/d oraz 0,71 dlaich 154 opiekunow
opiekunéw oraz 268 chorych
0,81 dla
Landfeldt 2016 EQ-5D n/d opiekunw 770 opiekunéw
78,7 dla chorych i
sQoL n/d 70,0 dia
QoML opiekunow 98 chorych i 85
73,5 dla chorych i opiekunow
Ltz 200l sHRQoL n/d 68,6 dla
opiekunow
58,3 dla chorych .
PedsQL n/d oraz 51,9 dla 98 chorych i 85
opiekunéw opiekunow

Metody pomiaru

Stan choroby

Jakosé¢ zycia

Liczba pacjentéw

17.4. Przeglad systematyczny innych analiz

ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe

odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych

dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktory opisano w ponizszych rozdziatach.

17.4.1. Kryteria wigczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty witgczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
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Kryteria wiaczenia badan:

e populacja: chorzy na dystrofie miesniowg Duchenne’a warunkowang przez mutacje
nonsensowng dystrofiny w wieku od 2 lat; chorzy na dystrofie miesSniowg Beckera,
chorzy na aniridie.

e interwencja: ataluren w potgczeniu z leczeniem objawowym obejmujgcym
kortykosteroidy (ATA);

e komparatory: wylgcznie leczenie objawowe obejmujgce kortykosteroidy (BSC);

e metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztow-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia;
e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;
e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia, opracowania poglgdowe,

publikacje w jezykach innych niz polski, angielski, niemiecki, francuski.

Europejska Agencja Lekoéw wydata decyzje o przyznaniu produktowi leczniczemu Translarna®
statusu leku sierocego w czterech wskazaniach uwzglednionych w kryteriach powyzej
[European Medicines Agency Translarna]. Wskazania te nie sg wymienione w Charakterystyce
produktu leczniczego Translarna® W zwigzku z faktem, ze DMD nalezy do chordb rzadkich i
ultra-rzadkich prawdopodobienstwo odnalezienia innych analiz ekonomicznych we wskazaniu
bedgcym przedmiotem niniejszej analizy oceniono na bardzo mate i zdecydowano sie o
przeprowadzeniu przeglagdu w populacji szerszej obejmujgcej dodatkowe wskazania.

Podejscie to jest zgodne z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.
17.4.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong w tabelach ponizej. Strategia zawierajg terminy odnoszgce sie¢ do wyzej

zdefiniowanych kryteriéw wigczenia badan.




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a

NAH TA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u 125
IGNORANTIA NOCET chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza ekonomiczna
Tabela 50.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 04.12. 2018

Tabela 51.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Cochrane wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 04.12. 2018

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze Cost-Effectiveness Registry (CEAR) oraz National
Institute for Health and Care Excellence (NICE). Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane z problemem zdrowotnym oraz
stosowang interwencjg i komparatorami. Stowa kluczowe do przeszukania zaprezentowano w

ponizszych tabelach.

Tabela 52.
Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych
dla poszczegodlnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Data ostatniego wyszukiwania: 04.12. 2018

Tabela 53.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie CEAR wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegolnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

m




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a
NAH TA warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u 126
IGNORANTIA NOCET chorych chodzacych w wieku od 2 lat — analiza ekonomiczna

m

Data ostatniego wyszukiwania: 04.12.2018

Zaktadanym wynikiem przeglgdu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
17.4.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostaly poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a
nastepnie peinych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdéch analitykow (. W
przypadku braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka ()
na drodze konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i

wykluczenia, opisanych w rozdziale17.4.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie, przedstawionym

ponizej.
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Diagram PRISMA przedstawiajacy proces selekcji publikacji wtaczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Publikacje z gtéwnych baz medycznych:
Medline: 4
Cochrane: 5
Nice: 12
CEAR: 0

tacznie: 21

Publikacje analizowane na podstawie tytutéw i streszczen:

tacznie: 21

Publikacje wykluczone na podstawie
tytutéw i streszczen:

‘ Niewtasciwa populacja: 8
Niewfasciwa metodyka: 12
tacznie: 20

Publikacje wiaczone do analizy petnych tekstow:

tacznie: 1

Publikacje wiaczone na podstawie Publikacje wykluczone na podstawie
odniesien bibliograficznych: ‘ ‘ peitnych tekstow:
tacznie: 0 tacznie: 0

Wiaczone analizy ekonomiczne wykonane w Polsce lub za granica: 1

17.4.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wigczone do niniejszej analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono jedng publikacje prezentujaca

omawiany problem medyczny, ktérg wtgczono jako wynik innych analiz ekonomicznych.
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W badaniu NICE Ataluren HST przedstawia liczbe lat zycia skorygowang jego jakoscig, QALY,
wraz z kosztem takiego leczenia. Do zestawienia uzyto wynikow z przeprowadzonych dwoch
badan. Jedno zawierajgce grupe 174 chorych powyzej 5 roku zycia z 11 krajow oraz drugie w
grupie 228 chorych w wieku od 7 do 16 lat, podajgc pacjentom dawki 40 mg/kg ciata, 80 mg/kg
ciata lub placebo. Nastepnie stworzono dwa modele kosztéw — konsekwencji. W drugim
modelu zmieniono metodyke badania w odpowiedzi na uwagi dotyczgce przebiegu badania
oraz po uwzglednieniu 1,5% znizki od producenta leku. Wyniki z badania zaprezentowana w
tabeli ponizej (Tabela 54). W przypadku drugiego modelu zaprezentowano dwa wyniki, ktére
réznig sie od siebie ze wzgledu przeprowadzonej metody statystyczne;.

Tabela 54.
Zestawienie kosztéw-konsekwencji stosowania atalurenu

Najlepsze leczenie

wspomagajace Ataluren Zmiana
N[g QALY Koszt (GBP) QALY Koszt (GBP) QALY Koszt
Pty 2,39 235 207 6,15 5 092 540 3,77 4 857 333
model
Drugi 8,19 5532 819 5,8 5297 612
model 2,39 235207 (11754 | (8400164% | (9.36) | (8164 957%

Opracowanie wlasne na podstawie NICE Ataluren HST
*Wynik obliczone metodg ekstrapolaciji liniowej

17.5. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Translarna® nie mozna
zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspdlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizmow
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci wskazah i przeznaczen, tej samej

skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg substancja moze nastgpic¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy limitowe;.
Nie jest mozliwe wigczenie leku Translarna® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych gdyz
nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz
sposéb dziatania i udowodniong skutecznos$é, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust.
2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.
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Podstawg limitu nowo utworzonej grupie limitowej bedzie lek Translarna® 125 mg granulki do

przygotowywania zawiesiny doustnej.

17.6. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 55.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w

Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr

Zadanie

Analiza podstawowa analizy ekonomicznej

Tak/Nie/nie dotyczy

TAK, rozdziat 1. - rozdziat 9.

Analize wrazliwos$ci analizy ekonomicznej

TAK, rozdziatl2.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnej:

n/d

3.1.

w populacji wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 17.4.

3.2.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

(dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej
we wniosku nie zostaty opublikowane)

n/d

Zestawienie oszacowan kosztéw i wynikdw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji
wskazanej we wniosku, z wyszczegdlnieniem:
e oszacowania kosztéw stosowania kazdej z
technologii
e oszacowania wynikéw zdrowotnych kazdej z
technologii

TAK, rozdziat 11.1.

Oszacowanie kosztu uzyskania

n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

TAK, rozdziat 11.1

5.2.

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
opcjonalnych, wnioskowang technologig

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

n/d

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia
skorygowanego o jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

TAK, rozdziat 11.1.

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej

n/d
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(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

7.1.

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
wnioskowanej, przy ktérym réznica pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

n/d

Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania wnioskowanej
technologii i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw
stosujgcych wnioskowang technologie, wyrazonych jako liczba
lat zycia skorygowanych o jakos$é, a w przypadku braku
mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia

n/d

8.2.

oszacowanie ilorazu kosztu stosowania technologii opcjonalnej
i wynikéw zdrowotnych uzyskanych u pacjentéw stosujgcych
technologie opcjonalna, wyrazonych jako liczba lat zycia
skorygowanych o jako$¢é, a w przypadku braku mozliwosci
wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia, dla kazdej z
refundowanych technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

n/d

Zestawienia tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat8.3.

10.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-6. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulaciji

TAK, rozdziat 13.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajgcy:

n/d

11.1.

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK

11.2.

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikacji
dowolnej z wprowadzanych wartosci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegolnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci stanéw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

TAK, rozdziat 17.1.

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 4.-6. i 8.

TAK, rozdziat 12.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmienno$ci

TAK, rozdziat 12.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-6., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennosci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 12..

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK
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14.2. | z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze srodkdw publicznych i TAK
Swiadczeniobiorcy

15. Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg TAK
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

16. Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w
horyzoncie czasowym wtasciwym dla tej analizy

TAK

17. Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztow i 3,5%
dla wynikéw zdrowotnych TAK

(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)

18. Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z
zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4 TAK
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan

Zrédto: opracowanie wiasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari

18. Spis tabel
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