Odpowiedzi na uwagi zawarte w pismie Agencji Oceny Technologii Medycznej i Taryfikacji (dalej
AOTMIT) o sygnaturze OT.4331.19.2019.AKP.8 (zwanego dalej pismem AOTMIT)

I. Nieaktualne dane.

b) w analizach nalezy uwzgledni¢ niepublikowane dane dotyczgce dtugoterminowej skutecznosci
i bezpieczenstwa atalurenu (w tym dane dla polskich pacjentéw), pochodzgce z trwajgcych prob
klinicznych; proby te sponsorowane sg przez podmiot odpowiedzialny, co pozwala przypuszczac, ze
powyzsze dane sg dostepne dla wnioskodawcy.

Odpowiedz:

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, w ramach analizy mozliwe jest wykorzystanie niepublikowanych
danych, jednak nie ma bezposredniego wskazania do ich wykorzystania. Agencja nie moze wymagac
dostepu do poufnych danych na temat nieukohiczonych badanh klinicznych, ktére dla dobra samych
badan oraz interesu podmiotu nie sg rozpowszechniane wewnatrz oraz poza organizacje. Mimo to

podmiot odpowiedzialny udostepnit nieopublikowane jeszcze dane dot. diugoterminowej skutecznosci.

II. Wramach analizy klinicznej (AKL):

1. AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego (§ 4. ust. 1 pkt 1 Zarzadzenia). W opisie problemu
zdrowotnego niewystarczajgco przedstawiono kwestie badan genetycznych potwierdzajgcych mutacje
nonsensowng genu dystrofiny. Brak informacji o dostepnosci do wspomnianych badan w warunkach
polskich, tj. liczbie i umiejscowieniu o$Srodkéw, w ktérych mozna je wykonac, sposobie refundacji,
koszcie, odsetku pacjentéw z dystrofig miesniowg Duchenne’a, u ktérych sg wykonywane w polskiej

praktyce Klinicznej.

Zgodnie z Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie
urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia Zzywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu, nie ma obowigzku przedstawiania szczegétowego opisu badan
diagnostycznych, w tym informacji o dostepnosci do badah w warunkach polskich, tj. liczbie
i umiejscowieniu osrodkéw, w ktérych mozna je wykonaé, sposobie refundacji, koszcie, odsetku
pacjentow, u ktérych sg wykonywane w polskiej praktyce klinicznej. Uwaga jest zatem niezasadna.
Kwestia badan genetycznych nie ma wplywu na przedmiot analizy, tj. poréwnanie technologii
wnioskowanej i komparatora. Dostepnos¢ aktywnej terapii nie zwiekszy liczby przeprowadzonych
testow genetycznych. Sg one obecnie standardowo wykonywane w osrodku w Warszawie (Instytut

Psychiatrii i Neurologii).

2. AKL nie zawiera kryteriow selekcji do przegladu systematycznego badan pierwotnych w zakresie
metodyki badan (§ 4. ust. 1 pkt 4 lit d Zarzgdzenia). W AKL brak wystarczajgcego uzasadnienia dla
wykluczania z przegladu badan liczgcych ponizej 10 oséb w grupie i opiséw przypadkdw, co biorgc pod
uwage, ze oceniane wskazanie jest chorobg rzadkg, mogfo spowodowac¢ pominiecie istotnych

dowodow klinicznych dotyczgcych skutecznoSci praktycznej lub bezpieczenstwa atalurenu.



Na podstawie wstepnego przegladu wiadomym bylo, Ze istniejg badania wysokiej jakosci oceniajgce
ataluren w leczeniu chorych na nmDMD, na grupach chorych liczgcych nawet ok. 200 chorych.
W przypadku choroby rzadkiej stanowi to dowdd o szczegdlnie wysokiej jakosci. Przyjete zatozenie
0 wigczaniu badan o liczebnosci co najmniej 10 chorych w grupie, mimo ze jest umowne, byto zatem
w peftni uzasadnione, a w analizie wykorzystano najlepsze dostepne dane. Z kolei opisy przypadkow
sg dowodami o najnizszej mozliwej jakosci i na ich podstawie nie jest mozliwe wiarygodne

wnioskowanie.

3. Przeglad systematyczny badan pierwotnych nie zawiera informacji na temat bezpieczenstwa
skierowanych do osob wykonujgcych zawody medyczne, aktualnych na dzien ztoZenia wniosku,
pochodzgce w szczegolnosci z nastepujgcych ZzZrodet: stron internetowych Urzedu Rejestracji
Produktéw Leczniczych, Wyroboéw Medycznych i Produktéw Biobdjczych, Europejskiej Agencji Lekoéw
(European Medicines Agency) oraz agencji rejestracyjnej Standw Zjednoczonych Ameryki (Food and
Drug Administration) (§ 4. ust. 3 pkt 7 Zarzgdzenia). W AKL zawarto informacje o przeszukaniu tych
zrodet i liczbie odnalezionych publikacji, natomiast nie okres$lono, czy wsrdd nich byty informacje na
temat bezpieczeristwa skierowane do 0séb wykonujgcych zawody medyczne, a jesli tak, to czego

dotyczyty.

Uwaga niezasadna. Peiny opis publikacji zawierajgcych informacje na temat bezpieczenstwa
skierowanych do o0s6b wykonujgcych zawody medyczne zostal szczegdtowo przedstawiony

w rozdziale 3.15 (Dodatkowa ocena bezpieczenstwa).
lll. W ramach analizy ekonomicznej (AE):

W punkcie 1ll. 4 pisma AOTMIT zwrécono uwage na cztery aspekty analizy ekonomicznej:
modelowanie opoznienia czasu do utraty zdolnosci chodzenia, sredni czas przezycia pacjentow,
dtugos¢ horyzontu czasowego analizy ekonomicznej, koszty i uzytecznosci uwzglednione w analizie
podstawowej, ktére w opinii analitykow AOTMIT nie odzwierciedlajg praktyki klinicznej w Polsce. Po
przedstawieniu argumentow wskazano, ze w zwigzku z powyzszym analizy HTA nie spetniajg
jednoczesnie art. 5 ust od 1 do 12 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan, tozsame

z brakiem analizy ekonomicznej.

Ustosunkowanie sie do powyzszej uwagi nalezy rozpoczaé od stwierdzenia, ze Wnioskodawca uznaje
zasadnos¢ postawienia wyzej wymienionych pytan do analiz przez AOTMIT w kontekscie catej oceny
analizy HTA jednak nie zgadza sie z wnioskiem, ze uwagi te Swiadczg o braku przedtozenia analizy
ekonomicznej. Taki wniosek bytby uprawniony jedynie w przypadku braku ztozenia dokumentéw.
Dokumenty ztozone przez Whnioskodawce zawierajg wszystkie elementy analiz wskazane w art. 5
ust.1-12.

Zgodnie z art. 35 ust. 2 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych Prezes AOTMIT moze wezwac

wnioskodawce, tylko w przypadku stwierdzenia niezgodnos$ci wniosku z wymaganiami okreslonymi

Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan.



W zwigzku z powyzszym oceniajgc zgodnosc¢ przedtozonych analiz z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie
minimalnych wymagan analitycy AOTMIT powinni wskazac, ktory przepis Rozporzgdzenia nie jest
spetniony. Tym czasem wyjasnienia do uwag lll.4. @), b) ic) zawierajg jedynie opinie czy tez
watpliwosci analitykow zwigzane z przyjeciem niektorych zatozen w analizie Wnioskodawcy. Nalezy
takze zwr6ci¢ uwage, ze w niektérych z wyjasnien analitycy powtorzyli ograniczenia analizy wskazane
przez Wnioskodawce. Watpliwosci zgtoszone przez analitykéw AOTMIT nie wyczerpujg okolicznosci
art. 35 ust 2, poniewaz jedynie stanowig dyskusje z zatozeniami przedtozonych przez Wnioskodawce
analiz. Pomimo ze uwagi te otwierajg pole do dyskusji nad przyjetymi zatozeniami, to stwierdzenie na

ich podstawie braku przedtozenia analizy ekonomicznej nie jest uprawnione.

Ponadto, praktyka polegajgca na catosciowym odrzuceniu analizy ekonomicznej na podstawie
szczegbétowych uwag prowadzi do obnizenia wartosci oceny dokonanej przez Agencje. Analitycy
stwierdzajgc na podstawie watpliwosci wyrazonych w punktach Ill.4 niespetnienie art. 5 ust 1-12
AOTMIT, uznajg rowniez brak takich elementéw analiz jak przeglad innych analiz ekonomicznych (art.
5 ust. 1 pkt 3) czy przeglad badan do oceny jakoéci zycia (art. 5 ust. 8), ktérych w Zaden sposob
omawiane watpliwosci nie dotycza, nie wptywajg na ich wiarygodnos¢ i przede wszystkim zostaty
dostarczone przez wnioskodawce. W zwigzku z powyzszym podstawa prawna wskazana przez

AOTMIT w odniesieniu do uwag jest niewtasciwa.
W odniesieniu do uwag lll.4. a), b) i c) Wnioskodawca prosi o przyjecie nastepujgcych wyjasnien:
l.4.a)

Zdaniem analitykow AOTMIT efekt zdrowotny atalurenu w stosunku do BSC jest zawyzony, przy czym
podstawg powyzszego wniosku jest opinia jednego eksperta klinicznego z 2016 roku, ktory stwierdzit,
ze ataluren prawdopodobnie wydtuza czas do utraty zdolnosci chodzenia o ok. 2 lata® w stosunku do
BSC.

Wyjasnienia:

Uwzgledniony w analizie ekonomicznej efekt zdrowotny atalurenu w stosunku do BSC zostat
oszacowany w oparciu o dane z randomizowanych badan klinicznych z prébg kontrolng, za pomocag
metodyki stosowanej w poprzednim wniosku i innych wnioskach skfadanych w innych krajach, m.in.

Anglii i byt testowany w analizie wrazliwosci.

W odniesieniu do opinii eksperta klinicznego z 2016 roku nalezy zwroci¢ uwage, ze w dokumentach
AOTMT nie wskazano jakg metodyke zastosowat ekspert kliniczny i z czego wynikata jego wiedza na

temat efektow zdrowotnych atalurenu?. Wskazana przez eksperta klinicznego warto$é nie powinna byé

1 W Pismie AOTMIT napisano ,jeden z ekspertdw klinicznych, ktérych stanowiska otrzymano przy ocenie
wniosku refundacyjnego z 2016 r. (OT.4351.33.2016), oszacowat czas do utraty umiejetnosci chodzenia go na
2 lata (pozostali eksperci wskazali, ze na brak mozliwo$ci jednoznacznego oszacowania).” W analizie
weryfikacyjnej do ktorej referujg analitycy AOTMIT, nie ma takiej wypowiedzi. Najprawdopodobniej cytowany
fragment odnosi sie do wypowiedzi konsultanta krajowego, ktéry stwierdzit, ze ataluren wydtuza czas do utraty
umiejetnosci chodzenia w stosunku do leczenia standardowego o 2 lata. Jest to oczywisty btad pisarski, ktéry

nie ma Wp’fﬁu na merﬁoriki omawiane'i uwaii AOTMIT.
2



traktowana w kategorii miary wyniku zdrowotnego. Porownywanie tej wypowiedzi z wynikiem analizy

opartej na danych z badania klinicznego jest zatem btedem.

W zaktualizowanej w zwigzku z uwagami AOTMIT analizie ekonomicznej uwzgledniony zostat wariant
analizy wrazliwosci, w ktérym przedstawiono modelowanie efektu zdrowotnego w oparciu o dane z
rejestru STRIDE.

l11.4.b) Zdaniem analitykdw AOTMIT czas przezycia catkowitego chorych w modelu jest zawyzony.
Wyjasnienia:

Dtugos$¢ przezycia pacjentow jest to aspekt analizy, ktory zostat omowiony w rozdziale 8.6 analizy
ekonomicznej. Tam tez przedstawiono wyjasnienia. Wnioskodawca réwniez uznaje fakt, ze czas
przezycia catkowitego w modelu jest dtuzszy niz tradycyjnie podawana dtugos¢ zycia dla DMD (ok. 20
lat), jednakze w zwigzku z rozwojem technologii umozliwiajgcych podtrzymywanie zycia, np. wentylacji
mechanicznej czy operacji skoliozy, dtugos¢ zycia pacjentow po utracie zdolnosci chodzenia takze
wzrosta. Czas przezycia catkowitego w modelu ekonomicznym wynika z zastosowania i ekstrapolaciji
krzywej przezycia dopasowanej do wykresu z publikacji Rall 2012, badania obserwacyjnego, w ktérym
uczestniczyto 67 chorych z potwierdzonym rozpoznaniem DMD. W badaniu tym potwierdzono, ze
dostepnos¢ wentylacji mechanicznej istotnie statystycznie poprawita rokowania pacjentéw z DMD.
Nalezy jednak zwrdci¢ uwage, ze wzrost przezycia pacjentéw po utracie zdolnosci chodzenia, mozna
traktowac tylko w kategorii podtrzymywania zycia, podczas gdy celem leczenia jest opdznienie utraty
zdolnosci chodzenia. Tylko w ten sposéb mozliwe jest poprawienie jakosci zycia chorych zwigzanej ze

zdrowiem i odsuniecie w czasie kolejnych klinicznie istotnych zmian chorobowych.

[ll.4.c) Zdaniem analitykéw horyzont czasowy analizy ekonomicznej jest zbyt dtugi, przy czym nie

wskazano jaki okres czasowy bytby wtasciwy.
Wyjasnienia:

Po pierwsze, brak wskazania przez AOTMIT horyzontu czasowego uniemozliwia Wnioskodawcy
wprowadzenie powyzszej uwagi do analizy ekonomicznej. Po drugie, zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ
w sprawie minimalnych wymagan horyzont czasowy wystarczajgco dtugi, aby odzwierciedli¢ wszystkie
istotne roznice w efektach zdrowotnych i kosztach zwigzanych ze stosowaniem poréwnywanych
technologii medycznych a zgodnie z Wytycznymi AOTMIT przypadku technologii, ktérych efekty
zdrowotne ujawniajg sie w ciggu catego zycia horyzont powinien by¢é dozywotni. W analizie przyjeto
horyzont czasowy analizy ekonomicznej zgodny Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych
wymagan i Wytycznymi AOTMIT. Po trzecie, horyzont czasowy jest to okno, przez ktére obserwator
spoglada na o$ czasu na ktoérej rozgrywa sie modelowany przebieg choroby. Wszystkie zdarzenia,
ktére zachodzg w modelu sg niezalezne od wielkosci okna. Dlatego tez, przyjecie krétszego horyzontu
czasowego spowoduje, ze obserwator zobaczy jedynie fragment modelu, ale nie wptynie na strukture

modelu i zachodzgce w nim zdarzenia.



Uwaga bez numeru: Ponadto analiza podstawowa z perspektywy ptatnika publicznego powinna byc¢
przeprowadzona bez spadku uzyteczno$ci opiekundéw oraz bez uwzglednienia kosztéw ponoszonych

przez Powiatowe Centrum Pomocy Rodzinie.
Odpowiedz:

Powiatowe Centrum Pomocy Rodzinie (dalej PCPR) jest jednostkg administracji samorzadowej
utworzong w ramach zadan wtasnych powiatu i utrzymywang ze srodkow powiatu zgodnie z art. 19.
ust 19 Ustawy z dnia 12 marca 2004 r. o pomocy spotecznej (Dz. U. 2004 Nr 64 poz. 593). Jako ze
definicja formalnoprawna srodkéw publicznych obejmuje réwniez $rodki nalezgce do jednostek
administracji samorzadowej zgodnie z art. 5 ust 1. Ustawy z dnia 27 sierpnia 2009 r. o finansach
publicznych. Tym samym PCPR spetnia definicje ptatnika publicznego (art. 5 ust. 10 pkt 1
Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan). Nalezy jednak, zgodzi¢ sie ze stwierdzeniem,
ze koszty PCPR nie nalezg do standardowych kosztéw uwzglednianych w analizach HTA, gdyz
zazwyczaj uwzgledniane sg wytacznie koszty Narodowego Funduszu Zdrowia i ew. Ministerstwa
Zdrowia. Jednakze uwzglednienie kosztéw PCPR w tym przypadku powinno byé dopuszczalne ze
wzgledu na szczegdélny charakter problemu zdrowotnego. Finansowanie wozkéw inwalidzkich ze
srodkéw NFZ jest niewystarczajgce (od 600 do 3000 zt raz na 3-4 lata) aby zapewni¢ wiasciwe
zaopatrzenie dla dzieci z DMD. W zwigzku z tym rodzice dzieci z DMD bedg najprawdopodobniej starali
sie skorzysta¢ z kazdej dostepnej formy pomocy. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w ztozonej w lutym br.
Dokumentacji wariant, w ktérym nie brano pod uwage kosztéw PCPR przedstawiono w analizie
wrazliwosci. Na prosbe analitykbw AOTMIT w analizie podstawowej przedstawiono wyniki bez
uwzglednienia kosztu PCPR, wariant z uwzglednieniem kosztu PCPR zostat przedstawiony w analizie

wrazliwosci.

W odniesieniu do uwagi dotyczgcej uzytecznosci, perspektywa pfatnika publicznego jest terminem
odnoszacym sie do kosztéw a nie do jakosci zycia. Gdyby podgzy¢ tokiem rozumowania AOTMIT,
nalezatoby doj$¢ do wniosku, ze w perspektywie ptatnika publicznego, w ogdle nie powinno
uwzglednia¢ sie uzytecznosci, poniewaz to nie ptatnik jest chory a Swiadczeniobiorca, a idgc tym
tropem jeszcze dalej nalezatoby przyjg¢, ze w perspektywie wspdlnej nie powinno sie uwzgledniac
kosztéw lekéw, ktére sg ponoszone przez opiekundw, bo to nie oni otrzymujg swiadczenie, lecz ich
dzieci. Rodzice lub opiekunowie dzieci chorych na DMD rowniez doswiadczajg ubytku jakosci zycia w
wyniku choroby dziecka, dlatego zasadne jest uwzglednienie w analizie spadku uzytecznosci

opiekunow jako jednego z gtéwnych efektéw analizowanej choroby.

lll. 5. Analiza podstawowa nie zawiera zestawienia tabelarycznego wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan, o ktoérych mowa w § 5 ust. 2 pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej
mowa w § 5 ust. 6 pkt 3 (§ 5. ust. 2 pkt 5 Rozporzadzenia). W tabeli 25. s. 70 AE w przypadku
wiekszosci parametrow nie przedstawiono tabelarycznego zestawienia warto$ci, a jedynie odwotania
do odpowiednich tabel, a dla jednego z parametrow — jedynie informacje ,,dane dostepne w arkuszu

kalkulacyjnym”.

Odpowiedz: Zestawienie tabelaryczne zamieszczone w analizie zostato przedstawione w takiej formie,

gdyz ilos¢ oraz roznorodnos¢ informacji, ktérg powinna zawieraC znacznie wptynetaby na jej



przejrzystosc¢ oraz uniemozliwita doktadne jej odczytanie. Dotyczy to rowniez wyszczegolnionego przez
Agencje parametru, dla ktérego zostato zamieszczone odwotanie do arkusza kalkulacyjnego. Parametr
ten to ,Prawdopodobienstwo zgonu z przyczyn niezwigzanych z DMD”, ktéry odnosi sie do Tablic
trwania Zzycia publikowanych przez GUS i dostepnych na stronie internetowej GUS.
Prawdopodobienstwo to jest rozne dla kazdego roku zycia i podawane w przedziale od 0 do 100 lat,
co wigze sie z duzg iloscig danych, ktére przedstawione w zestawieniu tabelarycznym z innymi

parametrami znacznie zaburzatyby jego czytelnosc.

1.6. Koszty wozkéw inwalidzkich zaimplementowane w modelu wnioskodawcy sgq niezgodne z

kosztami wymienionymi w AE (Tab. 21. S. 68 AE).
Odpowiedz: Uwaga zostata uwzgledniona

l11.7.a) W wielokierunkowej analizie wrazliwo$ci nalezy przedstawi¢ wariant, w ktérym dla parametru

opo6znienie utraty chodzenia przyjeto wartos¢ minimalng 2 lata oraz wiek minimalny pacjentéw 2 lata.

Uwaga jest niezasadna, poniewaz proponowany przez AOTMIT scenariusz jest nierealistyczny. Jak
wskazano w odpowiedzi na uwage lll.4.a) wartos¢ 2 lata nie jest wiarygodnym miernikiem efektu
zdrowotnego atalurenu i nie jest zasadne nazywanie tej wartosci ,minimalng wartoscig” opéznienia

czasu do utraty zdolnosci chodzenia. W zaktualizowanej analizie ekonomicznej w ramach analizy

wrazliwosci uwzgledniono scenariusz, w ktorym modelowanie czasu do utraty zdolnosci chodzenia

przeprowadzono w oparciu o dane z rejestru STRIDE. || IGzGzGzGzGzGzGNINININIIIIEEEEE

Il.7.b) w analizie wrazliwosci nalezy przedstawi¢ oszacowania z perspektywy spotecznej

uwzgledniajgce

-spadek uzytecznosci jednego opiekuna (w warunkach polskich gtéwny opiekun jest zazwyczaj jeden,

tj. matka pacjenta — Anikiej 2008),

Odpowiedz: Pierwsza czes¢ uwagi dotyczgca uzytecznosci nie jest zasadna. W publikacji Anikiej 2008
poprzez gtébwnego opiekuna rozumiany jest rodzic, ktéry czesciej uczestniczy w procesach rehabilitacji
i innych dziataniach leczniczych czy terapeutycznych, badaniach, wizytach kontrolnych u lekarzy
specjalistéw a przede wszystkim codziennie wykonujg wiekszo$¢ zadah z zakresu samoobstugi przy
dziecku. W badaniu tym wykazano, ze gtéwny opiekun doswiadcza ubytku jakosci zycia. Ze wzgledu
na konstrukcje badania nie analizowano drugiego rodzica/opiekuna dziecka. Dlatego tez wniosek, ze
drugi rodzic nie doswiadcza ubytku jakosci zycia jest btedem logicznym i nie jest uprawniony na

podstawie tej publikacji. Drugi rodzic, ktéry w mniejszym stopniu uczestniczy w dziataniach leczniczych,



angazuje sie w zapewnienie wsparcia finansowego rodzinie. Drugi rodzic musi w zwigzku z tym

pracowaé za dwie osoby i réwniez doswiadcza ubytku jakosci zycia.

W zwigzku z uwagg w analizie ekonomicznej zmodyfikowano sposéb obliczania jakosci zycia
opiekunow: zmniejszono liczbe opiekunéw do dwdch i w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono
warianty uwzgledniajgce 1 i 3 opiekunéw. Uzasadnienie modyfikacji opisano w rozdziale 8.3.3. Jakos¢

zycia w modelu Markowa.

w przypadku uwzglednienia spadku uzytecznosci opiekundw, catkowita wartos$¢ wyjsciowa QALY

powinna uwzgledniac¢ réwniez wartos¢ wyjsciowg uzytecznosci opiekuna.

Odpowiedz: Uwaga jest niezasadna. Wyjsciowa warto$¢ uzytecznosci opiekuna jest identyczna w obu
ramionach modelu i nie ma wptywu na wyniki analizy. W obliczeniach uwzgledniono tylko wptyw
choroby na uzytecznos$¢ opiekundw, ktora to determinuje efekt inkrementalny. Jest to prawidtowe
rozwigzanie, ktére zastosowano zaréwno we wniosku ztozonym do NICE jak i w raporcie ocenianym
przez AOTMIT w 2016 roku i nie wzbudzito ono watpliwosci ani zespotu oceniajgcego NICE ani
owczesnego zespotu AOTMIT. Mozna udowodni¢ matematycznie, ze takie rozwigzanie jest

uzasadnione:
Dowéd matematyczny:

W analizie zatozono, ze analizowana choroba wywiera wptyw na jakos¢ zycia dziecka oraz po utracie
zdolnosci chodzenia przez dziecko zaczyna takze wywiera¢ wptyw na jakosc zycia opiekundéw dziecka.
Caly jaki choroba dziecka wywiera na jako$¢ zycia opiekundw wyrazony jest za pomocg jednego
parametru (obnizki uzytecznosci opiekuna), ktéra jest addytywna do jego jakosci zycia. Po za tym,
jednym efektem, stan zdrowa dziecka i stan zdrowia opiekuna nie sg ze sobg skorelowane. Tym samym

w dowolnym cyklu t: uzyteczno$¢ w ramieniu i mozna wyrazi¢ jako sume nastepujgcych sktadnikow:

o Uzytecznosci chorego zwigzanej ze stanem zdrowia chorego dziecka (Ul{’t
o Uzyteczno$¢ opiekuna zwigzana ze stanem zdrowia opiekuna, tzw. uzytecznos$¢ bazowa
opiekuna (U?,

e Obnizka uzytecznosci opiekuna zwigzana ze stanem chorego dziecka (AU{?t)
Co mozna wyrazi¢ rownaniem:
— y7D 0 o
Uie = Ui + Ui =AU

Uzyteczno$¢ jest to iloczyn wektora uzytecznosci odpowiadajgcych stanom zdrowia oraz wektora
opisujgcego rozktad pacjentéw w poszczegolnych stanach zdrowia. Zatézmy, ze dziecko moze znalez¢
sie w stanach zdrowia (uwzgledniajgcych zgon) SP (i) = (sﬂt(i), ...,s,lzt(i)) , ktérym odpowiadajg
uzytecznosci u”? = (uq, -+, u,)’. Rozktad stanéw zdrowia dziecka zalezy od zastosowanej technologii

medycznej, ktérg reprezentuje litera i. A zatem uzytecznos¢ dziecka wyraza rownanie:

Up = W?)'sP(®



Analogicznie mozemy opisaé uzytecznosc opiekuna, przy czym opiekun moze znalez¢ sie w zupetnie
innych stanach zdrowia (S? (*)) niz dziecko, ktérym odpowiada jego wtasny zestaw uzytecznosci (u°)
a prawdopodobienstwo znalezienia sie w tych stanach jest zdeterminowane innymi czynnikami, ktére

sg niezalezne od stanu zdrowia dziecka. Bedzie to reprezentowane symbolem *:
US = w®)'sf ()
Obnizka uzytecznosci opiekuna zalezy od stanu zdrowia dziecka co mozna zapisa¢ rownaniem:
AU, = (Au®)'SP (D)
U = WP)'SP (@) + @®)'SP (%) — (Au®)'SP (D)

Efekt inkrementalny w modelu zastosowanej technologii wzgledem komparatora mozemy przedstawi¢

jako roznice rownan: Uyra: — Upsc e

(uP)'SP (ATA) + (u®)'SP () — (Au°)'SP (ATA)
wP)'SP (BSC) + (u®)'SP () — (&u®)'SP (BSC)

(uP)'SP(ATA) — (uP)'SP(BSC) + (u®)'S? () — (u®)'S? () — (Au®)'SP(ATA) + (Au®)'SP(BSC)

Z powyzszego rownania wynika, ze uzyteczno$¢ bazowa opiekuna ulega skréceniu, co dowodzi, ze
nieuwzglednienie uzytecznosci opiekundéw jest matematycznie prawidlowe a watpliwosci analitykow

AOTMIT w tym zakresie sg nieuzasadnione.
Uarae — Ussce = WP)'SP(ATA) — (uP)'SP (BSC) — (Au®)'SP (ATA) + (Au®)'SP (BSC)

Powyzsze réwnanie bedzie prawidtowe niezaleznie od przyjetego horyzontu czasowego, stop

dyskontowych i liczby opiekunow.

Ponadto, nalezy zwréci¢ uwage, ze tzw. uzytecznos$¢ bazowa opiekundw (czyli ludzi uzytecznosé w
populacji generalnej) nie jest w ogdle przedmiotem niniejszej analizy. Wprowadzanie jakichkolwiek
zatozen na jej temat i dyskusja na ten temat sg bezprzedmiotowe i odwracajg uwage od dyskusji na
tematy zwigzane z istotg analizowanego problemu decyzyjnego jakim jest dystrofia miesniowa

Duchenne’a i jej konsekwencje.
-koszty ponoszone przez Powiatowe Centrum Pomocy Rodzinie

Druga czes¢ uwagi dotyczy kosztow PCPR. Wyjasnienia dotyczace kosztéw zawarto w odpowiedzi na

uwage 111.4.

I11.7.c) w analizie wrazliwosci nalezy przedstawi¢ oszacowanie uwzgledniajgce zapisy proponowanego
programu lekowego ,leczenie trwa do momentu trwatej utraty zdolnoSci chodzenia (tj. utrzymujgcej sie

powyzej 6-ciu miesiecy)”
Odpowiedz: Uwaga zostata uwzgledniona.

IV. W ramach analizy wptywu na budzet (BIA):



8. BIA nie zawiera wyszczegoélnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktérych
mowa w § 6 ust. 1 pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 4 i 5 (§ 6. ust. 1 pkt 9
Rozporzadzenia). Brak wyjasnienia dlaczego oszacowana populacja docelowa jest mniejsza niz
populacja z wniosku refundacyjnego z 2016 r. (OT.4351.33.2016), pomimo rozszerzenia programu

lekowego o pacjentow w wieku 2-5 lat wzgledem poprzedniego wniosku.
Odpowiedz:

Po pierwsze, analiza BIA jest zgodna z wymogami z art. 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzgdzenia a przedstawione
przez AOTMIT objasnienie do uwagi nie dotyczy aspektu analizy, o ktérym mowa w ww. przepisie.
AOTMIT nie wykazat braku wyszczegolnienia zatozen lub zatozenia natomiast odnosi sie¢ do wynikow
obliczeh w konteks$cie poprzedniego wniosku. W zwigzku z tym art. 6 ust. 1 pkt 9 zostat zastosowany

nieprawidtowo.

Po drugie, szacowanie populacji docelowej moze odbywac¢ sie réoznymi metodami, a ich wynik moze
sie od siebie rézni¢, szczegdlnie, jesli analizujemy bardzo rzadko wystepujacg chorobe. Wszystkie
przyjete zatozenia i zrédta danych zostaty opisane w analizie BIA. W przypadku przytaczanego wniosku
refundacyjnego z 2016 r. (OT.4351.33.2016), populacja réznita sie od oszacowanej w aktualnym
wniosku refundacyjnym, poniewaz obecnie zastosowano bardziej realistyczne zatozenia, jednak nie
zobowigzuje to do przytaczania oraz analizowania r6znic w wynikach z historycznych wnioskéw. W
zwigzku z pytaniem analitykow AOTMIT nalezy wskaza¢, ze populacja oszacowana w 2016 roku
zostata zawyzona i nawet dane z Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-Migsniowych
przedstawione przez AOTMIT w analizie weryfikacyjnej do poprzedniego wniosku wskazywaty na to,
ze liczba pacjentéw jest znacznie nizsza od oszacowan wykonanych wowczas w oparciu o zagraniczne

zrodta literaturowe.

9. Oszacowania, o ktérych mowa w § 6 ust. 1 pkt 1-3, 6 | 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1
pkt 4 i 5, nie sg dokonane w horyzoncie czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet (§ 6. ust.
2 Rozporzadzenia). 2-letni horyzont czasowy przyjety w BIA nie jest przedziatem czasu
wystarczajgcym do ustalenia rownowagi na rynku, poniewaz zgodnie z zatozeniami Wnioskodawcy, w
kolejnym roku analizy populacja pacjentow w dalszym ciggu bedzie sie zwigksza¢, co jest
spowodowane wigczaniem nowych pacjentow, przy matym prawdopodobienstwie wytgczania
pacjentéw z udziatu w programie (zgodnie z programem lekowym gtéwnym kryterium wytgczenia jest
trwata utrata zdolnoSci chodzenia, a zgodnie z modelowaniem wnioskodawcy u pacjentow

przyjmujgcych ataluren nastepuje ona ok. 7 lat pézniej niz u pacjentéw nieleczonych atalurenem).
Odpowiedz:

Uwaga nie jest zasadna, poniewaz Rozporzgdzenie w Sprawie Minimalnych Wymagan nie definiuje

pojecia rownowagi rynkowey.

AOTMIT zdefiniowat rbwnowage w rynku jako sytuacije, w ktorej liczba pacjentéw wigczanych do terapii
réwna sie liczbie pacjentéw konczacych terapie, dzieki czemu poziom wydatkéw ptatnika publicznego
zwigzanych z leczeniem atalurenem osigga stabilny poziom. Takie podejscie nie sprawdza sie

w praktyce, poniewaz koszt nowego pacjenta jest nizszy niz koszt pacjenta kornczgcego terapie.



Ponadto wzrost populacji docelowej jest naturalnym zjawiskiem wynikajagcym z zapadalnosci

i diagnostyki.

W niniejszej analizie przyjeto, ze rownowaga nastepuje w momencie osiggniecia przez ataluren
docelowego udziatlu w rynku. Nalezy zwréci¢ uwage, ze w analizowanym problemie decyzyjnym
populacja docelowa jest liczebnie niewielka (choroba rzadka), skupiona w kilku osrodkach oraz rodzice
chorych sg dobrze poinformowani w zakresie leczenia (poniewaz od tego zalezy zycie ich dzieci).
Biorgc pod uwage, ze Translarna® jest jedynym lekiem zarejestrowanym w leczeniu nmDMD i nie ma
zadnej alternatywnej terapii o udowodnionej skutecznosci, nalezy spodziewac sie, ze rozpatrywana
populacja docelowa zostanie szybko objeta leczeniem. Rownowaga rynkowa zostanie zatem
osiggnieta, gdy wszyscy pacjenci zostang objeci leczeniem. Te zatozenia zostalty odwzorowane
w analizie BIA. Udziaty w rynku przyjete zostaty na podstawie opinii eksperckiej i wynoszg 80%
w | roku refundacji oraz 95% w drugim roku refundacji, co stanowi dostatecznie dobre przyblizenie

réwnowagi.

W zwigzku z uwagg AOTMIT w dokumencie BIA wykonano prognoze wydatkéw ptatnika publicznego

w horyzoncie czasowym wynoszgcym 7 lat.
IV. W ramach analizy racjonalizacyjnej (AR):

IV.10. Analiza racjonalizacyjna nie zawiera wyszczegolnienia wszystkich zatozen, na podstawie ktorych
dokonano oszacowan (§ 7 ust. 1 pkt Rozporzgdzenia). Brak wystarczajgcego uzasadnienia mozliwosci

wprowadzenia w praktyce rozwigzania zaproponowanego w AR.



