I\/IAI—I_I_A@

IGNORANTIA NOCET

Evrysdi® (rysdyplam)
w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (SMA)

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Wersja 1.2

Wykonawca:

MAHTA Sp. z o.0.

ul. Modra 90/111

02 - 661 Warszawa

Tel. biuro: +48 533 399 146
E-mail:biuro@mahta.pl

Przygotowano dla:
Roche Polska Sp. z o. o.

Warszawa, 25.11.2021 r.

MAHTA Sp.zo.0.
OSOby dO kontaktu- Warszawa 02-616
ul. Modra 90/111

Cezary Pruszko zarejestrowana w Sgdzie
Rejonowym dla m.st. Warszawy,
. XIII Wydziat Gospodarczy
tel. . +48 602 10 44 55 Krajowego Rejestru Sgdowego

cezary.pruszko@mahta.pl KRS: 0000331173

NIP: 521-352-90-98
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

35 1140 2017 0000 4702 1008 6223



@ Ev ® . . . .
A A rysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (SMA) 2
N1 I — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia zostata zaktualizowana 25 listopada 2021 r. w
zwigzku z uwagami zawartymi w pismie OT.4231.52.2021.AKJ.3 z dnia 12 listopada 2021 r.

Pierwotnie analiza zostata zakorniczona 10 wrzes$nia 2021 r.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;

Zdefiniowanie populaciji;

Oszacowanie wielko$ci populacji docelowej;
Opracowanie mozliwych scenariuszy;
Aspekty etyczne i spoteczne

Zdefiniowanie populaciji;

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej;
Ocena kosztéw;

Whioski koncowe

Zgodnie z procedurami firmy MAHTA Sp. z o0.0. raport zostat poddany wewnetrznej kontroli
jakosci, korekcie jezykowej oraz kontroli merytorycznej przez Cezarego Pruszko

i Michata Jachimowicza.
Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z o. 0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

54

AAV9

AOTMIT
AVXS-101
AWA
BSC
ChPL
DNA
EFS

EMA

HFMSE

HINE

HR

RR
RSS
RULM
RYS
SMA
SMN (biatko)
SMN (gen)

Rozwiniecie

ramie dtugie chromosomu 5

ang. adeno-associated viral vector serotype 9, wektor wirusowy zwigzany z
adenowirusami serotypu 9

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

dawniej onasemnogen abeparwowek

analiza weryfikacyjna AOTMIT

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

Charakterystyka Produktu Leczniczego

kwas deoksyrybonukleinowy

ang. event free survival — czas przezycia wolny od zdarzen

ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow, dawniej uzywanym
skrétem jest EMEA

ang. Expanded Hammersmith Functional Motor Scale — rozszerzona skala do oceny
motorycznej Hammsersmith

ang. Hammersmith Infant Neurological Examination— skala Hammsersmith do oceny
neurologicznej niemowlat

ang. hazard ratio — wspétczynnik hazardu

ang. International Statistical Classification of Diseases and Related Health Problems
— Miedzynarodowa Klasyfikacja Choréb i Problemoéw Zdrowotnych

kilogramy

masa ciata

miligramy

matrycowe RNA

Minister Zdrowia

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

nusinersen

ang. overall survival — przezycie catkowite

program lekowy

polski ztoty

kwas rybonukleinowy

ang. relative RYSk — wzgledne ryzyko

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

ang. The Revised Upper Limb Module — test modutu konczyny goérnej

rysdyplam

ang. Spinal Muscular Atrophy — rdzeniowy zanik miesni

ang. survival motor neuron protein — biatko przezycia neuronéw ruchowych

gen kodujacy biatko przezycia neuronéw ruchowych




@ Ev ® . . . .
A A rysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni (SMA) 7
N1 I — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Rozwiniecie

kopia telomerowa genu SMN

kopia centromerowa genu SMN
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkoéw publicznych

leku Evrysdi® (rysdyplam, RYS) w leczeniu rdzeniowego zaniku migsnia (SMA).

Dokument sktada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektéw etycznych i spotecznych.
METODYKA

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem
stanowig chorzy na rdzeniowy zanik miesni, w wieku 2 miesiecy i starsi, z klinicznym
rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii
genu SMN2 (kopia centromerowa genu SMN, genu kodujgcego biatko przezycia neuronow
ruchowych ang. survival motor neuron protein). Wskazana populacja chorych odznacza sie
szczegolnie niekorzystnym rokowaniem. SMA nalezy do dziedzicznych choréb rzadkich, ktére
mogg prowadzi¢ do istotnego uposledzenia sprawnosci fizycznej, wynikajacej z hipotonii,
ostabienia i stopniowego zaniku miesni. W przypadku chorych z gorszym rokowaniem (z
ciezszymi postaciami SMA, zwtaszcza Typ 0 oraz Typ 1) rozwéj choroby prowadzi¢ moze do

niewydolnosci oddechowej i wielonarzadowej oraz zagrozenia zycia.

Rosnagce ostabienie i zanik miesni, oprécz niepetnosprawnosci wigze sie rowniez ze
znaczacym obnizeniem jakosci zycia. SMA to choroba wymagajgca skoordynowanej,
specjalistycznej opieki, w ramach ktérej realizowanych jest wiele $wiadczen z opieki szpitalnej,
ambulatoryjnej, rehabilitacyjnej oraz swiadczeh pielegniarskich i opieki dtugoterminowe;j.
Progresywny, skomplikowany charakter schorzenia powoduje, ze cate zycie chorych (jak

réwniez bardzo czesto i ich opiekunéw) podporzadkowane jest chorobie.

Pomimo dynamicznego rozwoju badan nad potencjalnymi technologiami mogacymi znalezé
zastosowanie w leczeniu SMA brakuje aktualnych, zdefiniownych i rzetelnych standardéw
postepowania w terapii rdzeniowego zaniku miesni. Istnieje duza niezaspokojona potrzeba
chorych na wprowadzenie skutecznej, nieinwazyjnej, bezpiecznej terapii, ktéra bedzie mogta

polepszy¢ jakos¢ zycia chorych.
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Zaktualizowany Program badan przesiewowych, do ktérego w lutym 2021 roku wigczono
badania w kierunku mutacji genetycznych zwigzanych z rdzeniowym zanikiem mies$ni,
zagwarantuje mozliwo$¢ szybkiej diagnozy i wprowadzenia leczenia, dajgcego chorym szanse
na przezycie bgdz ograniczenie lub catkowite unikniecie niepetnosprawnosci. Tak wazny jest
wiec dostep pacjentéw do szerokiego spektrum terapeutycznego, w ktérym znaczacg role

odgrywa terapia rysdyplamem.

W analizie wplywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejacy oraz nowy. Wynikiem
analizy wptywu na budzet jest rdéznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona

inkrementalnymi wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej rysdyplam nie jest refundowany z
budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu tym przyjeto, iz w leczeniu rdzeniowego zaniku
miesni stosowane sg — nusinersen (NUS), najlepsze leczenie wspomagajagce (ang. best

supportive care, BSC) oraz rysdyplam (RYS) stosowany w ramach programu wczesnego

B ' scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktorej
rysdyplam stosowany w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni bedzie finansowany ze srodkéw
publicznych. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej

prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowej.
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Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegdélnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekéw, kosztow diagnostyki,
monitorowania i oceny skutecznosci leczenia, kosztu kwalifikacji do programu lekowego,
kosztéw zwigzanych z przepisaniem i podaniem lekéw, kosztow hospitalizacji, kosztow
fizjoterapii, rehabilitacji i zywienia, kosztéw Swiadczen pielegnacyjnych i opiekunczych w
opiece dtugoterminowej, kosztow wyrobow medycznych oraz kosztéw leczenia paliatywnego.
W przypadku modelowania zmiany finansowania terapii rysdyplamem (z rysdyplamu
nierefundowanego na rysdyplam refundowany przez ptatnika publicznego) jako réznigce

uwzgledniono jedynie koszty leku.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspodlnej (obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) oraz z perspektywy pfatnika publicznego. Przyjeto 2-
letni horyzont czasowy. Dla kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize

wrazliwosci.

W obliczeniach analizy uwzgledniono tez zatozenia proponowanej przez Przedstawiciela
Podmiotu odpowiedzialnego umowy podziatu ryzyka (RSS). Wydatki ptatnika publicznego (i
taczne wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw) przedstawiono w zwigzku z tym w dwoch

wersjach: bez i z uwzglednieniem proponowanego przez Podmiot RSS.

WYNIKI

Oszacowanie populaciji

Wydatki inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego - tacznie dla wszystkich

<
e}
O-
‘| E
(7))
=
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Wydatki inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego — Typ 1
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Wydatki inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego — Typ 2/3
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PODSUMOWANIE I WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o

zakwalifikowaniu rysdyplamu (Evrysdi®) do refundacji w ramach programu lekowego.

Bezposrednig konsekwencijg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia chorych na rdzeniowy zanik miesni. Rozszerzone zostanie spektrum
terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktérzy u chorych juz zdiagnozowanych z SMA
dotychczas mogli zastosowaé leczenie przy pomocy nusinersenu bgdz w przypadku
nieskutecznosci lub przeciwwskazan do terapii NUS, musieli odstgpi¢ od leczenia
przyczynowego, teraz bedg mogli réwniez zastosowac leczenie rysdyplamem. Leczenie
produktem Evrysdi®stanowi skuteczng i bezpieczng, nieinwazyjng alternatywe dla leczenia z
wykorzystaniem NUS. Wprowadzenie terapii rysdyplamem bedzie gwarantowato jedyng opcje
bezpiecznego leczenia przyczynowego u chorych nowo diagnozowanych z ciezkg postacia
choroby, u ktérych nie mozna zastosowaC leczenia nusinersenem ze wzgledu na
przeciwwskazania zwigzane z ograniczeniami zwigzanymi z formg dooponowego podawania
leku (np. zaawansowang skoliozg). Ws$rod chorych nowo diagnozowanych z lepszym
rokowaniem (3 lub 4 kopiami genu SMN2) terapia Evrysdi® moze stanowi¢ skuteczna,

bezpieczng, nieinwazyjng terapie, ktéra znaczaco moze poprawi¢ jako$¢ zycia chorych.

B <onsekwencji finansowanie leku Evrysdi® zapewni chorym na rdzeniowy zanik

miesni dostep do skuteczniejszego i/lub bezpieczniejszego niz dotychczas leczenia,
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wydtuzenia czasu zycia, polepszenie sprawnosci fizycznej chorych oraz wptynie na poprawe

ich jakosci zycia.

Majgc na uwadze racjonalizacje $rodkdéw w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie

refundacji lekéw, Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS).
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W analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacii leku Evrysdi®
nalezy oczekiwa¢ duzej korzysci zdrowotnej dla waskiej grupy chorych. Rdzeniowy zanik
miesni to choroba rzadka, moggca prowadzi¢ do istotnego stopnia niepetnosprawnosci, czy
Smierci. Progresywny charakter schorzenia, ktére moze znaczaco odbijac sie na jakosci zycia
chorego w trakcie catej dlugosci jego trwania, wigze sie rowniez z wysokim naktadem kosztéw,
zaréwno ze strony pfatnika publicznego, jak i kosztow po stronie pacjentéw i/lub ich opiekunéw,
a takze kosztow spoteczno-ekonomicznych. W spoteczenstwie wzrasta Swiadomos$¢ problemu
jakim jest rdzeniowy zanik miesni i zrozumienie dla stopnia obcigzenia chorych z SMA.
Podejmowane sg liczne dziatania zwigzane z ulepszaniem skoordynowanej opieki
terapeutycznej nad pacjentami, przyspieszeniem diagnozy oraz mozliwos$ci rozpoczecia terapii
jeszcze przed wystgpieniem objawdw choroby (gwarantujgc wyzszg skutecznos¢ terapii).
Uzasadnia to etycznie i spotecznie refundacje wnioskowanej technologii. Ponadto decyzja
refundacyjna moze mie¢ wplyw na organizacje udzielania $wiadczen, zmniejszajgc

zapotrzebowanie na planowe wizyty szpitalne i realizacje swiadczen specjalistycznych.
1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
leku Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku mie$ni. Ponadto, w ramach
niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji

o finansowaniu ze $rodkéw publicznych leku Evrysdi® w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch czesci — niniejszego
dokumentu oraz dwodch arkuszy kalkulacyjnych wykonanych w programie MS Excel 2016,
umozliwiajgcych obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.
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2. Analiza wpltywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan,

Wytyczne AOTMIT oraz Ustawe o refundaciji i Ustawe o Funduszu Medycznym.

2. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie

odnalezionych zrédet danych: |
|

3. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczgwszy od stycznia 2022 roku.

4. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacii
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwenciji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenc;ji.

5. Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii
technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (stosowania

nusinersenu oraz BSC).

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze sSrodkow

publicznych.

7. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

8. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.
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9. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej z
doktadnoscia do dwodch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokrgglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

10. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.
2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan oraz Wytycznymi AOTMIT
horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia
sie stanu rownowagi na rynku (tj. osiggniecia docelowej stabilnej wielkosci sprzedazy badz
liczby leczonych pacjentdéw) oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia

finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw publicznych.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2022 do grudnia
2023. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, ze wnioskowana
technologia bytaby finansowana w ramach programu lekowego, ktéry w sposob precyzyjny
okresla standard terapeutyczny oraz ogranicza stosowanie technologii medycznej do

wybranych o$rodkéw kontraktujgcych program lekowy.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundacji, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na

2 lata, co potwierdza zasadnosc¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.
2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczacym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniac¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona w

dwodch wariantach:

e 2z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych (ptatnik publiczny?)
e oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkdw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta).

1 Zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej.
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2.4. Scenariusze porownywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecna, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z
Wykazem lekéw refundowanych nie jest refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu

ptatnika publicznego.

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni. W scenariuszu tym lek bedzie dostepny w programie
lekowym i wydawany swiadczeniobiorcy bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie tej
technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w

zatgczniku (rozdziat 8.1.).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkoéci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica

pomiedzy tymi scenariuszami.

Wyniki analizy przedstawiono w dwoch wersjach: bez wprowadzenia instrumentow dzielenia

ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS).

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy), wersje (z RSS, bez RSS) oraz ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.
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Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz nowy
refundacja technologii

Scenariusz istniejacy
brak refundacji technologii

wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu

wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu

brak RSS brak RSS
- wariant minimalny - wariant minimalny
" wariant prawdopodobny - wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny - wariant maksymalny
RSS RSS
- wariant minimalny |- wariant minimalny
" - wariant prawdopodobny - wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny - wariant maksymalny

2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana. Zdefiniowano jg w oparciu o0 ChPL wnioskowanej
technologii. Zgodnie z ChPL Evrysdi® rysdyplam wskazany jest do stosowania w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni 5q (SMA) u pacjentéw w wieku 2 miesiecy i starszych, z klinicznym
rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii
genu SMNZ2.

W ramach niniejszej analizy wyrdzniono dwie podgrupy chorych:

e chorych nowo diagnozowanych w kolejnych latach horyzontu analizy;

e zdiagnozowanych z SMA.

W ponizszych podrozdziatach opisano sposdb szacowania liczebno$ci populacji obu podgrup.
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2.5.1.1. Chorzy nowo diagnozowani z SMA
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2.5.1.2. Chorzy zdiagnozowani z SMA

W AWA Spinraza 2017 przedstawiono odpowiedzi ekspertéw klinicznych ankietowanych przez
AOTMIT na potrzeby weryfikacji liczebnosci populacji okreslonej we wniosku refundacyjnym

dla nusinersenu. Przedstawione tam odpowiedzi zaprezentowano w ponizszej tabeli.
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Tabela 5.
Liczba chorych na SMA w Polsce wedtug opinii ekspertow przedstawionych w AWA
Spinraza 2017

Parametr

Liczba chorych w
Polsce, w zaleznosci od 200 - 350
typu SMA

300 - 400

Liczba nowych
zachorowan w ciagu
roku, w zaleznosci od

typu SMA

20-50 5-15 5-15

Zaznaczy¢ nalezy ze w programie lekowym dla nusinersenu do konca 2020 roku

zakwalifikowano 708 chorych (do koica roku 2019 442 chorych). Warto$¢ ta wskazuje na duze

nasycenie wérod wszystkich zdiagnozowanych chorych terapig NUS.

Warto dodaé, ze w Polskim Rejestrze Pacjentow z Rdzeniowym Zanikiem Migéni,
prowadzonym przy Klinice Neurologii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego od 2015 roku
w ramach projektu TREAT-NMD do konca pazdziernika 2019 zapisanych byto 790 pacjentow
(wtym 173 z SMA typu 1, 218 z SMA typu 2, 393 z SMA typu 3 oraz 6 chorych z SMA typu 4).
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Liczba chorych zdiagnozowanych z SMA w zaleznosci od typu SMA

*dane po zsumowaniu zostaty zaokrgglone do liczb catkowitych

2.5.1.3. Podsumowanie liczebnosci chorych, u ktérych technologia

whioskowana moze zosta¢ zastosowana

Uwzgledniajgc liczebnosé populaciji chorych zdiagnozowanych z SMA oraz chorych, ktérzy

zostang zdiagnozowani w rozwazanych latach horyzontu czasowego niniejszej analizy
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oszacowano tgczng populacje w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana w
Polsce. Zebrane dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 8.
Populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana
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2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Zgodnie z wnioskiem refundacyjnym rysdyplam stosowany bedzie w ramach programu
lekowego. Populacja, w ktorej lek moze by¢ stosowany zostata wiec rowniez opisana w nowym
projekcie Programu Lekowego B.102. Zapisy wspomnianego programu nie ograniczajg jednak
dodatkowo populacji, ktdéra okreslona zostata w ChPL Evrysdi®. Populacja wskazana we
wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie pokrywa sie wiec z ChPL Evrysdi®,
a wiec jest zbiezna z populacjg chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze byé

stosowana. Wielkos¢ tej populacji przedstawiono powyzej (rozdziat 2.5.1., Tabela 8.)

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana

2.5.4. Populacja, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister wiasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjaq

Populacje, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister
wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja, oszacowano na podstawie
prognozowanych udziatéw, jakie lek Evrysdi® osiggnie w populacji docelowej oraz oszacowan

wielkosci populacji docelowej (rozdziat 2.5.2.).

W niniejszej analizie wpltywu na budzet okre$lono, ze w uwzglednionych scenariuszach

rozpatrywane bedzie stosowanie 2 terapie: rysdyplamem oraz nusinersenem, a takze BSC.

2.5.4.1. Udziaty w rynku dla chorych nowo diagnozowanych z SMA
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Udziaty dla rysdyplamu w scenariuszu istniejgcym zatozono w wysokosci 0%.

Udziaty dla BSC w scenariuszu istniejgcym zostaly oszacowane przyjmujgc, ze terapia ta

bedzie stosowana u chorych, ktérzy nie zakwalifikowali sie do terapii nusinersenem.
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W ponizszej tabeli zebrano udziaty dla analizowanych terapii w populacji nowo

diagnozowanych chorych z SMA w obu uwzglednionych w analizie scenariuszach.

Tabela 12.
Udziaty w rynku dla chorych nowo diagnozowanych z SMA




NALA HTA@ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku migéni (SMA) 34

— analiza wplywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

|

LW




NALA HTA@ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku migéni (SMA) 35

— analiza wplywu na system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

2.5.4.2. Udzialy w rynku dla chorych zdiagnozowanych z SMA
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W ponizszej tabeli zebrano udziaty dla analizowanych terapii w populacji zdiagnozowanych

chorych z SMA w obu uwzglednionych w analizie scenariuszach.

Tabela 15.
Udzialy w rynku dla chorych zdiagnozowanych z SMA
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2.5.4.3. Oszacowanie catkowitej liczebnosci populacji, w ktorej

technologia wnioskowana bedzie stosowana

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1 i 0) oraz wielko$¢ populacji docelowej (rozdziat

2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowana.

Tabela 16.
Oszacowanie liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana technologia bedzie
stosowana

Wielko$¢ dostaw rysdyplamu (Evrysdi®), konieczng do zastosowania terapii w oszacowanej

populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.3.).
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2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister witasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjaq

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji rysdyplamu zatozono,
ze lek bedzie nadal stosowany jedynie wsréd chorych w ramach programu wczesnego dostepu

przedrejestracyjnego lub badan klinicznych (czyli poza refundacjg przez ptatnika publicznego).

2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populaciji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).

Tabela 17.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan
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2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztoéw zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej. Wptyw na wynik koncowy, a wiec na
wartos¢ wydatkoéw inkrementalnych ptatnika publicznego, majg catkowite koszty réznigce.
Caltkowite koszty réznigce zdefiniowano jako koszty wystepujgce w ramach jednego ze

scenariuszy, a wiec réznigce oceniane technologie medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej uwzgledniono i
oceniano nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich medycznych dla pordéwnania

rysdyplamu refundowanego przez ptatnika publicznego z nusinersenem oraz BSC.:

o koszty lekow;

o koszty przepisania i podania lekow;

e Kkoszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia.

e koszty kwalifikacji chorych do programu lekowego;

e koszty hospitalizacji;

o Kkoszty fizjoterapii, rehabilitacji i zywienia;

o koszty swiadczen pielegnacyjnych i opiekuiczych w opiece dtugoterminowej;
o  koszty wyrobéw medycznych;

o koszty leczenia paliatywnego.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich, czyli koszty leczenia dziatan/zdarzen
niepozadanych uznano za nieréznigce, zaliczajgc je do kategorii kosztow wspdlnych. Koszty
te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na
wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli
wyszczegolniono poszczegolne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji

do kategorii kosztéw nieréznigcych.
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Tabela 18.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Wyréznione w ekonomicznych modelach globalnych
dziatania/zdarzenie niepozadane nalezg do tagodnych stanéw (np.
podwyzszenie parametrow krwi) badz powiktan (np. biegunka,
Koszt leczenia dziatan/zdarzen wysypka itp.). Ich leczenie nie wigze sig¢ ze znaczacymi kosztami

niepozadanych dla ptatnika publicznego. Ponadto, leczenie wyréznionych
dziatan/zdarzen niepozadanych moze by¢ posrednio

uwzglednione w ramach uwzglednionych swiadczeh w juz

rozpatrywanych kosztach diagnostyki bgdz hospitalizacji.

Poniewaz poszczegolne kategorie kosztowe zostaty scharakteryzowane i skalkulowane w
ramach Analizy ekonomicznej w analizie wptywu na system ochrony zdrowia zaprezentowano
jedynie koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej oraz modelowanie i

podsumowanie kosztow.

2.6.1. Koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej

oraz technologii opcjonalnych

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen prezentacji lekéw.
2.6.1.1. Dawkowanie
RYSDYPLAM

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Evrysdi® i Projektu Programu lekowego
B.102 okreslono, ze w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni rysdyplam moze by¢ podawany
dzieciom w wieku powyzej 2 miesiecy raz dziennie w dawce uzaleznionej od masy ciata. W

ponizszej tabeli opisano dawkowanie substancji zawarte w ChPL Evrysdi®.
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Tabela 19.
Dawkowanie rysdyplamu uwzglednione w analizie

Wiek i masa ciata Dawkowanie

2 miesigce do < 2 lat 0,20 mg/kg m.c.

2 2 lat (< 20 kg) 0,25 mg/kg m.c.
25 lat (= 20 kg) 5 mg

Tabela 20.
Parametry réownania okreslajacego zaleznos¢ pomiedzy wiekiem a waga chorych
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NUSINERSEN

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Spinraza®i Programu lekowego leczenia
SMA okreslono, Ze leczenie lekiem nalezy rozpoczg¢ mozliwie jak najszybciej po rozpoznaniu
podajgc 4 dawki wysycajgce w dniach 0., 14. 28. oraz 63. Dawka podtrzymujgca powinna by¢
podawana nastepnie raz na 4 miesigce. Zalecana dawka (nasycajgca i podtrzymujgca) to
12 mg (5 ml) podawane dooponowo przez naktucie ledzwiowe, czy jak to okreslajg zapisy
Programu lekowego leczenia SMA w szczegdlnych przypadkach klinicznych podawane przez

naktucie podpotyliczne.
2.6.1.2. Ceny poszczegoélnych prezentacji

Obecnie lek nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem
refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny
bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem
wskazanym w rozdziale 8.1. Uwzgledniona w niniejszej analizie prezentacja jest jedyna

wnioskowang w zwigzku z czym przyjeto, ze prezentacja ta bedzie podstawg limitu w grupie.
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Tabela 22.
Koszt RYS w kolejnych latach od rozpoczecia terapii
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Tabela 23.
Koszt lekow w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

2.6.1.3. Koszt stosowania technologii opcjonalnych
NUSINERSEN

NUS jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest swiadczeniobiorcy
bezptatnie. Ceny leku zgodne z Wykazem lekow refundowanych przedstawiono w ponizszej
tabeli.

Tabela 24.
Koszt nusinersenu uwzgledniony na podstawie Wykazu lekéw refundowanych (PLN)
Cena

hurtowa
brutto

Nazwa postac i Zawartos¢ Urzedowa

Grupa limitowa Wysokos¢ limitu
dawka leku opakowania P cena zbytu

finansowania

Spinraza, roztwor
do wstrzykiwan, 1 fiol. 5 ml
12 mg

1185.0,

- 325 080,00 341 334,00 341 334,00
Nusinersen
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Tabela 25.
Koszt NUS w kolejnych latach od rozpoczecia terapii
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przeliczeniu na opakowanie oraz koszt w przeliczaniu na cykl. Kalkulacja uwzglednia
modelowanie kosztow zaczerpniete z Analizy ekonomicznej, bierze wiec pod uwage przezycie

chorych. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 26.
Koszt NUS w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)
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2.6.2. Koszt przepisania i podania wnioskowanej technologii

medycznej

W niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztu podania wnioskowanej technologii medycznej,
ze wzgledu na forme doustng podania lekow. Zatozono réwniez, ze przepisanie lekow bedzie

obywac sie w ramach wizyt monitorujgcych.

2.6.3. Modelowanie kosztow
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2.6.4. Podsumowanie kosztow
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2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 32.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢ parametru z

Parametr . .
analizy podstawowej

Parametry analizy wptywu na budzet

Horyzont czasowy analizy

Uzasadnienie przyjetego zakresu

Zmiennosci

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Rozdziat 2.2

Liczebnos¢ populacji docelowej Rozdziat 2.5.2., Rozdziat 2.5.2.

Rozdziat 2.5.2.

Udziaty w rynku poszczegélinych

technologii medycznych Rozdziat2.5.4.1, 0

Rozdziat 2.5.4.1, 0

Parametry kosztowe

Rozdziat 2.5.4.1, 0

Rozdziat 2.6. n/d

Analiza ekonomiczna
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
Zmiennosci wartosci parametru

Wartos¢ parametru z

Parametr X :
analizy podstawowej

Pozostate parametry zwigzane ze skutecznoscia i bezpieczenstwem

Parametry okreslajace skutecznos¢ i
bezpieczenstwo stosowania RYS, NUS Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna Analiza ekonomiczna
oraz BSC
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2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego oraz koszty w
perspektywie wspolnej. Wydatki te beda sie rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza

oraz jego wariantu.

2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe
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2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego i wspdlnej. Dodatkowo wyniki przedstawiono z uwzglednieniem lub nie
instrumentéw dzielenia ryzyka (wersja z RSS, wersja bez RSS) oraz w wariantach (minimalny,

prawdopodobny, maksymailny).

W ponizszej tabeli przedstawiono liczbe chorych w podziale na poszczegdine terapie w
scenariuszu istniejagcym i nowym uwzgledniong w analizie podstawowej w wariantach

prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym.

Tabela 33.
Liczba chorych w podziale na poszczegodlne terapie — wariant prawdopodobny

Tabela 34.
Liczba chorych w podziale na poszczegoélne terapie — wariant minimalny
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Tabela 35.
Liczba chorych w podziale na poszczegélne terapie — wariant maksymalny
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Tabela 36.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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*biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen

Tabela 37.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
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*biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczen

Ponadto w ponizszej tabeli przedstawiono wartosci wydatkéw inkrementalnych ponoszonych na leczenie odrebnie chorych nowo diagnozowanych
oraz chorych kontynuujgcych leczenie.

Tabela 38.

Wydatki inkrementalne ponoszone na leczenie chorych nowo diagnozowanych i chorych kontynuujacych leczenie z perspektywy
ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Wyniki analizy wptywu na budzet dla catkowitej rozwazanej populacji (wszystkich

analizowanych typéw SMA) przedstawiono réwniez graficznie na ponizszym wykresie.
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3. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sSg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wpltyw na wyniki. Dla parametréw tych
przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis), ktéra ocenia wptyw

na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W analizie wrazliwosci uwzgledniono ponadto alternatywne zatozenia dla modelowania

krzywej wejscia chorych do leczenia i ustalenia sie rownowagi rynkowej (analiza scenariuszy).

Testowane parametry i ich zakres oraz scenariusze alternatywne przedstawiono w

rozdziale 2.7 lub Analizie ekonomicznej.

Wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki analizy wrazliwosci w
perspektywie wspdlnej sg bardzo zblizone do wynikéw w perspektywie ptatnika publicznego.
W zwigzku z tym, oraz zwazajgc na obszernos¢ analizy wrazliwosci dla obu typdéw

modelowania, w ponizszych tabelach przedstawiono jedynie wyniki w perspektywie ptatnika
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publicznego. Zatgczone kalkulatory umozliwiajg jednak przeliczenie wynikéw w perspektywie

wspolne;j.

Whioskowanie z analizy nie zmienia sie w przypadku uwzglednienia parametrow skrajnych

oraz alternatywnych scenariuszy.
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Tabela 39.
Wyniki analizy wartosci skrajnych z perspektywy ptatnika publicznego w wersji z RSS, typ 1
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Tabela 40.

Wyniki analizy wartosci skrajnych z perspektywy ptatnika publicznego w wersji z RSS, typ 2/3
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Tabela 41.
Wyniki analizy scenariuszy z perspektywy platnika publicznego w wersji z RSS, Typ 1
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Tabela 42.

Wyniki analizy scenariuszy z perspektywy ptatnika publicznego w wersji z RSS, Typ 2/3
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4. Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen

Decyzja dotyczgca refundaciji produktu Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku
miesni, w ramach dostepnosci w programie lekowym, moze mie¢ wplyw na organizacje

udzielania swiadczen.

Terapia lekiem Evrysdi® stanowigc alternatywe dla leczenia lekiem Spinraza® jest opcjg
terapeutyczng, ktora przez inng, znacznie mniej inwazyjng droge podania moze wptyngc
znaczaco na jakos zycia chorych, ale rowniez na organizacje udzielania swiadczen. Podanie
dooponowe nusinersenu wigze sie z wykonaniem nakilucia ledzwiowego®, czesto
przeprowadzanego w znieczuleniu ogoélnym z wykorzystaniem tomografii komputerowej.
Generuje to zarowno wysokie koszty, jak i zaangazowanie personelu szpitalnego. Zastgpienie
terapii nusinersenem leczeniem rysdyplamem wplyngé moze zatem na obnizenie
zapotrzebowania na planowe wizyty szpitalne oraz wykorzystanie specjalistycznych

Swiadczen.

Jest to rowniez bardzo istotny aspekt patrzagc z perspektywy aktualnej sytuacji pandemicznej,
niebezpieczenstwa zakazenia koronawirusem oraz problemow zwigzanych z realizacjg
Swiadczen, przesunie¢ planowych wizyt szpitalnych oraz zapewnienia ciggtosci terapii dla

chorych.

W wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii medycznej, nie wystgpi
koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez tworzenia nowych
wytycznych okreslajacych sposéb podawania leku. Objecie refundacjg technologii
wnioskowanej moze mie¢ jednak wptywu na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych,
poprzez zmniejszenie zapotrzebowania na realizacje specjalistycznych swiadczen szpitalnych

zwigzanych z podaniem lekow.
5. Aspekty etyczne i spoteczne

Whnioskowana populacja chorych odznacza sie szczegodlnie niekorzystnym rokowaniem.

Rdzeniowy zanik migéni to rzadka choroba dziedziczna, ktéra upo$ledza sprawnos$c fizyczna,

5 Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.102, w uzasadnionych przypadkach dopuszcza sie takze
podanie nusinersenu przez nakiucie podpotyliczne, w przypadku gdy naktucie ledzwiowe nie jest
mozliwe.
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moze prowadzi¢ do hipotonii, ostabienia oraz stopniowego zanikania miesni, a w przypadku
ciezszych typéw choroby moze prowadzi¢ do niewydolnosci oddechowej i zagrozenia zycia
chorych [Keinath 2021, Gierlak-Wojcicka 2018, Majchrzak-Celinska 2020, Messina 2020,
Szczerba 2018, Wtodarczyk 2019].

Pomimo znaczacej potrzeby w zakresie diagnostyczno-terapeturycznym nadal brakuje
zdefiniowanych, aktualnych i rzetelnych wytycznych dotyczgcych leczenia SMA. Istnieje wiec
duza, niezaspokojona potrzeba medyczna na wprowadzenie skutecznej terapii leczenia
rdzeniowego zaniku miesni. W dobie pandemii koronowirusa powodujgcej utrudniony dostep
do Swiadczen zdrowotnych dodatkowo uwydatnia konieczno$¢ poszukiwania rozwigzan

leczniczych, ktére pozwolg na leczenie choroby bez czestych wizyt szpitalnych.

W ostatnich latach liczba opcji terapeutycznych dostepnych w leczeniu SMA zwigksza sie,
jednak wiekszo$¢ z nich zwigzana jest z koniecznoscig odbywania czestych wizyt w
osrodkach, przy czym czesciowo wizyty te zwigzane sg z inwazyjng drogg podania (jak w
przypadku nusinersenu). Podczas pandemii COVID-19, przy koniecznosci zachowania
ostroznosci zwigzanej z potrzebg zachowania fizycznego dystansu i zmian organizacyjnych w
pracy szpitali, cze$¢ z planowych procedur jest przesuwana [EMA 2021]. Wysoce potrzebne
sg nowe terapie z bardziej optymalng z punku widzenia pacjenta drogg podania leku (jak w
przypadku podania doustnego rysdyplamu), zwtaszcza w przypadku choréb przewlektych, do
jakich nalezy SMA. tatwiejsza droga podawania leku pomoze chorym w przestrzeganiu
zalecen terapeutycznych, czyli rowniez uzyskaniu petnych korzysci z zastosowanego leczenia
[EMA 2021].

Rosngce ostabienie miesni u chorych z SMA znaczgco wptywa na jakos¢ zycia chorych, jak i
ich opiekundéw. Badania wskazujg na wysoce istotne pogorszenie jakosci zycia chorych z SMA
(typow 1-3) w stosunku do populacji ogdlnej [Callan 2018]. Postepujgca choroba prowadzié¢
moze do niewydolnosci wielonarzgdowej, zwigekszajgc zapotrzebowanie na opieke medyczng
oraz pielegniarskg w codziennym zyciu pacjentéw. Dla chorych (zwtaszcza z ciezkimi typami
SMA) konieczny jest staty dostep do multidyscyplinarnej, skoordynowanej opieki zdrowotnej,
tj. zardbwno opieki szpitalnej, ambulatoryjnej, jak i opieki fizjoterapeutycznej, rehabilitacyjnej,
dostepu do specjalnego zywienia oraz swiadczen pielegnacyjnych i opiekuhczych w opiece
dtugoterminowej. Prowadzi to, zaréwno do wysokiego obcigzenia kosztami leczenia pfatnika
publicznego, jak réwniez do rosngcych kosztéw spoteczno-ekonomicznych. Chorzy, ktérzy
dozywajg wieku dorostego badz zdiagnozowano u nich Izejsze typy SMA czesto nie sg zdolni

do pracy lub majg wysoce ograniczong produktywnosc¢ ze wzgledu na przewlekly, postepujgcy
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charakter choroby. Rdzeniowy zanik miesni wymaga peinego zaangazowania opiekunow
chorych zwtaszcza z najciezszymi typami choroby, wptywajgc rowniez na ich jakos¢ zycia oraz
zycie zawodowe. Takie podporzgdkowanie zycia chorobie, prowadzi do eskalowania

spoteczno-ekonomicznych kosztéw choroby.

Niedawne uwzglednienie w Programie Badan Przesiewowych badan pod katem wystepowania
zmian genetycznych zwigzanych z SMA pozwoli na wczes$niejszg diagnoze choroby oraz
szybsze zastosowanie opciji terapeutycznych. Dowody naukowe wskazujg, ze proces rozwoju
rdzeniowego zaniku miesni rozpoczyna sie jeszcze przed okresem zauwazalnych klinicznie
objawdw choroby, a wczesne podanie leku (jeszcze przed wystgpieniem objawéw) moze
pozwoli¢ na niemal prawidtowy rozwoj ruchowy dzieci, u ktérych genotyp wskazywatby bardzo
ciezki przebieg choroby [Konferencja 2020]. Dlatego tez, tak istotne jest rozszerzenie

spektrum terapeutycznego o skuteczne opcje terapii chorych z SMA.

Skala problemu dotyczgcego duzych, niezaspokojonych potrzeb zaréwno w kwestii skutecznej
terapii, jak i zorganizowanej opieki koordynowanej dla chorych z rdzeniowym zanikiem migs$ni
podnoszona jest czesto w mediach oraz dyskusjach spotecznych. Preznie dziatajgca Fundacja
SMA w Polsce zwraca uwage na konieczno$¢ dziatah na rzecz chorych oraz ich dostepu do
skutecznych i innowacyjnych terapii, zwiekszajgc spoteczng swiadomosé dotyczaca

rdzeniowego zaniku miesni [Fundacja SMA].

Stosowane dotychczas leczenie z wykorzystaniem nusinersenu (refundowanego w ramach
programu lekowego) nie zapewni wszystkim chorym na SMA odpowiedniego leczenia.
Rozszerzenie spektrum terapeutycznego o mozliwos¢ leczenia rysdyplamem moze przynies¢
skuteczng oraz mniej inwazyjng opcje leczenia chorym juz zdiagnozowanym oraz chorym

nowo diagnozowanym z lepszym rokowaniem, u ktérych mozna poczeka¢ z rozpoczeciem
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terapii do osiggniecia 2 miesigca zycia. W przypadku zdiagnozowanych chorych ze skoliozg,
po nieskutecznej terapii nusinersenem lub z innymi przeciwskazaniami do tej terapii, leczenie
Evrysdi® moze stanowié jedyng opcje leczenia. U chorych nowo diagnozowanych, u ktérych
niemozliwe bytoby zastosowanie terapii nusinersenem ze wzgledu na kliniczny stan chorych
badz przeciwskazania do podania dooponowego, rysdyplam réwniez bedzie mégt zapewnié

bezpieczng i skuteczng opcje leczenia przyczynowego SMA.

Oprocz wplywu na wydtuzenie czasu przezycia catkowitego chorych na SMA, refundacja
terapii rysdyplamem moze rowniez ograniczy¢ koszty spoteczne i bedzie stanowita odpowiedz

na niezaspokojong potrzebe medyczna.

Decyzja dotyczgca objecia refundacjg produktu Evrysdi® w ramach programu lekowego,
dotyczy wytgcznie chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego, a zatem pacjentow
spetniajgcych wszystkie kryteria wtgczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w

populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwigksze korzysci kliniczne.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w sprzecznosci
z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego dodatkowych

wymogoéw zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych dotyczacej stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 43.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartosé

Czy i ktére grupy pacjentéw moga byé faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzysc¢ dla
waskiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osoéb, czy korzy$¢ mata, ale
powszechna;

Czy technologia stanowi odpowiedz dla os6b o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Nie

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowa¢ problemy spoteczne,

w tym:

wptywac na poziom satysfakcji pacjentdow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegdlnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac¢ ponadprzecietny lek; Nie
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powodowac dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace ptci lub rodzinne. Nie
nie stoi w sprzeczno$ci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie

Czy stosowanie technologii naktada szczegélne wymodgi, takie jak:

konieczno$c¢ szczegodlnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta Nie

w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

6. Zalozenia i ograniczenia
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W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie dostepna
w ramach odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1.

Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie Evrysdi®, butelka, roztwér, 60 mg (0,75
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mg/mL) w zwigzku z tym, ze jest to jedyna wnioskowana prezentacja leku. Podejscie takie

jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa dokfadnie 365,25 dni, a przyjeta dtugos¢ cyklu

modelowania wynosi miesigc.
7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu Evrysdi® (rysdyplam) do Wykazu lekéw refundowanych w ramach kategorii
dostepnosci programie lekowym.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zdefiniowano zgodnie z przedtozonym

whnioskiem refundacyjnym stanowig jg chorzy na rdzeniowy zanik miesni.
Wptyw na system ochrony zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujgcych obszaréw:

e populacyjnych (oszacowanie potencjatu rynkowego leku oraz prognoza liczebnosci
populacji, ktéra prawdopodobnie skorzysta z leku w sytuacji jego sfinansowania);

¢ finansowych (analiza wptywu na budzet);

e organizacji udzielania $wiadczen;

e etycznych i spotecznych;
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W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej
decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
swiadczeniobiorcy bezpfatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie

limitowej. Cene zbytu netto rysdyplamu otrzymano od Wnioskodawcy.

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych oraz aspekty etyczne i spoteczne

zostaty okreslone zgodnie z metodykg zaproponowang w Wytycznych AOTMIT.

Bezposrednig konsekwencjg decyzji refundacyjnej bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej

praktyki klinicznej leczenia chorych z SMA. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne. U
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Evrysdi® zapewni chorym na rdzeniowy zanik mie$ni dostep do skuteczniejszego Ilub
skutecznego i bezpieczniejszego niz dotychczas leczenia, wydluzenia czasu zycia,

polepszenie sprawnosci fizycznej chorych oraz wptynie na poprawe ich jakosci zycia.

Majgc na uwadze racjonalizacje $rodkow w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie

refundacji lekéw, Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS).

chorobg rzadka, a jej progresywny charakter, moggcy prowadzi¢ do wysokiego stopnia
niepetnosprawnosci, czy smierci tgczy sie z wysokim naktadem kosztow zaréwno ze strony
ptatnika publicznego, pacjentow, czy opiekunéw chorych, jak i kosztow spoteczno-

ekonomicznych. Biorgc pod uwage rozwijajgca sie Swiadomosc¢ spoteczng problemu jakim jest
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rdzeniowy zanik miesni, dziatah prowadzgcych do szybszej diagnozy mogacej uratowaé
chorych przez znacznym pogorszeniem zdrowia oraz jakosci zycia przez wczesne
zastosowanie skutecznych terapii uznano, ze finansowanie wnioskowanej technologii jest
etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja refundacyjna moze mie¢ wplyw na
organizacje udzielania s$wiadczen, zmniejszajgc zapotrzebowanie na planowane wizyty

szpitalne i rozliczenia Swiadczen specjalistycznych.
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8. Zalaczniki

8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej

dla technologii wnioskowanej

W przypadku leku Evrysdi® nie sg spetnione wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt
1i 3 Ustawy o refundacji. Nie ma to jednak zadnego wptywu na decyzje w zakresie kwalifikaciji
do wspdlnej albo odrebnej grupy limitowej. Zapis punktu 1 (,... w przypadku, gdy droga
podania leku lub jego posta¢ farmaceutyczna w istotny sposdb ma wptyw na efekt zdrowotny
lub dodatkowy efekt zdrowotny”) dotyczy tylko sytuacji, w ktérej lek zawierajgcy dang
substancje czynng jest juz refundowany (ale jest to lek o innej drodze podania lub innej postaci
farmaceutycznej niz lek wnioskowany). Zapisy punktu 3 dotyczg wytgcznie Srodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia. Lek Evrysdi® nie jest srodkiem spozywczym

specjalnego przeznaczenia.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy stwierdzi¢, ze leku Evrysdi® nie mozna
zakwalifikowac¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych. Lek ten nie spetnia kryteriow
kwalifikacji do wspodlnych grup limitowych, o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji
ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw
dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnos$ci wskazanh i przeznaczen, tej samej
skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu. Lek
Evrysdi® ma réwniez inng droge podania (doustnie) niz pozostate leki stosowane w leczeniu

rdzeniowego zaniku miesni.

Roéznice w mechanizmie dziatania substancja wzgledem lekéw obecnie refundowanych w

ramach programu lekowego zaprezentowano ponizej:

e rysdyplam — jest modyfikatorem splicingu pre-MRNA neuronu ruchowego 2 (SMN2)
przezaczonym do leczenia SMA do leczenia SMA spowodowanego mutacjami w
chromosomie 5q, ktére prowadzg do niedoboru biatka SMN. Funkcjonalny niedobér
biatka SMN jest patofizjologicznym mechanizmem wszystkich typéw SMA. Rysdyplam
koryguje splicing SMN2, aby przesungé réwnowage z wykluczenia egzonu 7 do
wiaczenia egzonu 7 do transkryptu mRNA, co prowadzi do zwiekszonej produkciji
funkcjonalnego i stabilnego biatka SMN. Rysdyplam leczy SMA poprzez zwigkszanie i
utrzymywanie funkcjonalnych pozioméw biatka SMN [ChPL Evrysdi®;
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e nusinersen — jest oligonukleotydem antysensownym ASO (ang. antisense
oligonucleotide) zwiekszajgcym proporcje wigczania eksonu 7 do transkryptow
matrycowego kwasu rybonukleinowego (mMRNA) kodujgcego biatko SMN2 poprzez
wigzanie do miejsca intronowego wyciszacza splicingu (ISS-N1), ktére to znajduje sie
w intronie 7 prekursora mRNA (pre-MRNA). Wigzanie ASO wypiera czynniki
splicingowe prowadzgc do supresji splicingu, co natomiast prowadzi do utrzymania
eksonu 7 w mRNA dla SMN2. Na skutek tego, MRNA SMN2 moze ulega¢ translacji do
funkcjonalnego biatka SMNA o petnej dtugosci [ChPL Evrysdi®).

Objecie refundacjg rysdyplamu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wtgczenie leku Evrysdi® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych
gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatow, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia
oraz sposoéb dziatania i udowodniong skutecznosé, wiec nie bedzie spetniony warunek z art.

15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

8.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 44.
Check-lista zgodnosci analizy wpltywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji n/d

obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

1.1. . . ) TAK, rozdziat 2.5.1.
technologia moze by¢ zastosowana

1.2. docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3. | w ktdrej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.3.

w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
1.4. zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda TAK, rozdziat 2.5.4.
decyzje o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych,

2. ; S S TAK, rozdziat 2.8.
ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku
2.1. Aktualnych TAK, rozdziat 2.8.1.
29 z wyszcz_egolmemem sk%adong wydatkoy\_/ sta_nOW|aceJ _ TAK, rozdziat 2.8.1.
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje
3 llosciowa prognoza rocznych wydatkdéw podmiotu TAK, rozdziat 2.8.2.

zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze srodkéw
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Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

z wyszczegolnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej

3.1 refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej

4.1 refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.2.

Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.2.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej

5L refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
6. wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania TAK, rozdziat 2.8.2.
Swiadczen ze srodkéw publicznych

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych

. . TAK, rozdziat 1.1.
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano

) . TAK, rozdziat 6.
oszacowan analizy oraz prognoz

wyszczegolnienie zatozen dotyczgcych kwalifikacji
9.1. | wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia TAK, rozdziat 6.
podstawy limitu

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajacy

10. powtorzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz TAK
Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
11. o . . TAK
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet
Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w
12. e . -~ o " TAK
szczegolnosci na podstawie rocznej liczebnosci populacji
w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu n/d, obliczenia w analizie
12.1. | oinne dane przeprowadzono na podstawie
(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej oszacowania liczebnosci populacii

liczebnosci populaciji)

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujacych wariantach

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia

13. ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg TAK
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa: .
13.1. . N TAK, rozdziat 8.1.
e w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji
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Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

e w art. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej)
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8.3. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 45.
Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach)
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