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Analiza zostata zaktualizowana 5 kwietnia 2024 roku w zwigzku z uwagami zawartymi w pisSmie
0T.423.1.6.2024 . KW.8. Pierwotnie analiza zostata zakorczona 31 stycznia 2024 roku.

Autorzy Wykonywane zadania

Koncepcja analizy;
Kontrola jakosci;

Zdefiniowanie populaciji;

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej;
Opracowanie mozliwych scenariuszy;
Aspekty etyczne i spoteczne

Zdefiniowanie populaciji;

Oszacowanie wielkosci populacji docelowej;
Ocena kosztow;

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 0. 0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu interesow.
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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 migsni 5q (SMA) u pacjentow
Z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do
czterech kopii genu SMN2.

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

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektdéw etycznych i spotecznych.
METODYKA

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem
stanowig chorzy na rdzeniowy zanik miesni z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub
typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2. Produkt leczniczy Evrysdi®
(rysdyplam) jest obecnie finansowany ze $rodkéw publicznych w Polsce w ramach Programu
lekowego B.102 ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)" w
populacji chorych na SMA 5q 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 SMN2 z
udokumentowanymi przeciwwskazaniami do leczenia nusinersenem lub u ktérych stwierdzono
przeciwwskazania do terapii nusinersenem w trakcie leczenia nusinersenem. Celem
niniejszego wniosku refundacyjnego jest zatem zniesienie ograniczenia wiekowego, a wiec
poszerzenie wskazania refundacyjnego dla rysdyplamu o pacjentéw nowozdiagnozowanych
nieleczonych wczesniej substancjg onasemnogen abeparwowek lub nusinersenem oraz
uwzglednienie pacjentéw uprzednio leczonych nusinersenem, u ktorych wystgpity objawy
niepozadane w trakcie leczenia lub jezeli w opinii lekarza prowadzgcego zamiana leczenia z

nusinersenu na rysdyplam wykazuje korzy$¢ terapeutyczng dla pacjenta.

Wskazana populacja chorych odznacza sie szczegdlnie niekorzystnym rokowaniem. SMA
nalezy do dziedzicznych choréb rzadkich, ktére mogg prowadzi¢ do istotnego uposledzenia
sprawnoséci fizycznej wynikajgcej z hipotonii, ostabienia i stopniowego zaniku miesni. W
przypadku chorych z gorszym rokowaniem (z ciezszymi postaciami SMA) rozwdj choroby

prowadzi¢ moze do niewydolno$ci oddechowej i wielonarzgdowej oraz zagrozenia zycia.
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Rosngce ostabienie i zanik miedni oprocz niepetnosprawnosci wigze sie rowniez ze
znaczgcym 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 dtugoterminowej.
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 znalez¢
zastosowanie w leczeniu SMA brakuje aktualnych, zdefiniownych i rzetelnych standardéw
postepowania w wyborze terapii rdzeniowego zaniku miesni. Istnieje duza niezaspokojona
potrzeba chorych na wprowadzenie skutecznej, nieinwazyjnej, bezpiecznej terapii, ktéra
bedzie mogta polepszy¢ jakos¢ zycia chorych. Wytyczne postepowania wskazujg, ze leczenie
modyfikujgce przebieg choroby nalezy rozpoczgé wczesnie: przed wystgpieniem objawdw, a
w przypadku ich rozwinigcia jak najszybciej, szczegolnie w pierwszych latach zycia. Podkresla
sie role badan przesiewowych noworodkéw w kierunku SMA w kontekscie rozpoczecia
leczenia przed wystgpieniem objawow szczegdlnie w przypadku dzieci z 1-3 kopiami genu

SMN2 [Analiza problemu decyzyjnego].

Zaktualizowany Program badan przesiewowych, do ktérego od lutego 2021 roku wigczono
badania w kierunku mutacji genetycznych zwigzanych z rdzeniowym zanikiem miesni,
zagwarantowat mozliwos¢ 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.

Liczebnos$¢ populacji docelowej w niniejszej analizie oszacowano na podstawie danych

N v analizie rozpatrywano

dwie podgrupy chorych, tj.:

e chorych nowo diagnozowanych w uwzglednionym horyzoncie analizy na podstawie
badania przesiewowego noworodkéw — populacja chorych przedobjawowych
posiadajacych od jednej do czterech kopii genu SMN2;

e chorych nowo diagnozowanych na podstawie objawdw klinicznych wsréd pacjentéw,
ktérzy nie zostali objeci badaniem przesiewowym i chorych zdiagnozowanych

wczesniej z SMA, ktorzy mogliby zmieni¢ terapie z obecnie stosowanego leczenia z
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wykorzystaniem nusinersenu na terapie z wykorzystaniem rysdyplamu — populacja

chorych objawowych z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3.

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Wynikiem
analizy wptywu na budzet jest rdznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona

inkrementalnymi wydatkami ptatnika.

Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej rysdyplam jest refundowany z
budzetu ptatnika publicznego wytgcznie u pacjentéw w wieku 2 miesiecy i starszych majacych
udokumentowane przeciwwskazania do leczenia nusinersenem (NUS) lub pacjentéw, u
ktérych stwierdzono przeciwwskazania do terapii NUS w trakcie leczenia nusinersenem (co
wynika z aktualnie obowigzujgcych zapisow Programu Lekowego B.102). W scenariuszu tym
przyjeto, iz w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni w populacji chorych z Kklinicznym
rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 stosowany jest jedynie NUS, a w populacji
chorych przedobjawowych posiadajgcych od jednej do trzech kopii genu SMN2 wykorzystuje
sie NUS i onasemnogen abeparwowek (OA), zas w populacji z 4 kopiami SMN2 tylko NUS. W
scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktorej rysdyplam stosowany
w leczeniu rdzeniowego zaniku migsni bedzie finansowany ze srodkéw publicznych w petnym
zakresie zarejestrowanych wskazan (tozsamych z populacjg docelowg). 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 istniejgcej grupie

limitowej.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegdlnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
roznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekéw i kosztéw zwigzanych z

podaniem lekéw.

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspdlnej (obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) oraz tozsamej z nig perspektywy ptatnika publicznego
(W zwigzku z tym wyniki przedstawiane w ramach niniejszego dokumentu obowigzujg
jednoczesnie dla obu perspektyw). Przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Dla kluczowych danych

wejsciowych przeprowadzono analize wrazliwosci.
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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 populacji

Wydatki inkrementalne w perspektywie ptatnika publicznego

Wyniki analizy z uwzglednieniem RSS
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Wyniki analizy bez uwzglednienia RSS

Analiza wrazliwosci

Wydatki inkrementalne oraz wyniki analizy wrazliwosci w perspektywie wspolnej sg tozsame

z tymi w perspektywie ptatnika publicznego.
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PODSUMOWANIE I WNIOSKI

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

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

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia chorych na rdzeniowy zanik miesni. Rozszerzone zostanie spektrum
terapeutyczne, w zwigzku z czym rysdyplam bedzie mozna zastosowa¢ w kolejnych
(wzgledem juz refundowanych wskazan) populacjach chorych: nowo diagnozowanych (w
ramach badan przesiewowych noworodkéw oraz objawowych) nieleczonych wczesniej terapig
dostepng w programie lekowym, a takze uprzednio leczonych nusinersenem, jezeli w opinii
lekarza prowadzgcego zamiana leczenia z nusinersenu na rysdyplam wykazuje korzysc
terapeutyczng dla pacjenta. Leczenie produktem Evrysdi® stanowi skuteczng i bezpieczng,
nieinwazyjng alternatywe dla leczenia z wykorzystaniem NUS i OA. Wprowadzenie terapii
rysdyplamem bedzie gwarantowato jedyng opcje bezpiecznego leczenia przyczynowego u
chorych nowo diagnozowanych z ciezkg postacig choroby, u ktérych nie mozna zastosowac

terapii genowej badz leczenia nusinersenem ze wzgledu na przeciwwskazania zwigzane

miedzy innymi z opornoscig na wektory wirusowe, badz ograniczeniami zwigzanymi z formg

dooponowego podawania leku (np. zaawansowang skolioza). | EGczczNENINNIIIIIII

konsekwencji finansowanie leku Evrysdi® zapewni chorym na rdzeniowy zanik migsni dostep
do skuteczniejszego i/lub bezpieczniejszego niz dotychczas leczenia, wydluzenia czasu zycia,

polepszenie sprawnosci fizycznej chorych oraz wptynie na poprawe ich jakosci zycia.
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Majgc na uwadze racjonalizacje $rodkow w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw

oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie

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

W analizie wykazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji leku Evrysdi®
nalezy oczekiwac duzej korzysci zdrowotnej dla chorych na SMA. Rdzeniowy zanik miesni to
choroba rzadka moggca prowadzi¢ do istotnego stopnia niepetnosprawnosci czy nawet
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 opiekundw,
a takze kosztéw spoteczno-ekonomicznych. W spoteczenstwie wzrasta swiadomosé
problemu, jakim jest rdzeniowy zanik mieéni i zrozumienie dla stopnia obcigzenia chorych z
SMA. Podejmowane sg liczne dziatania zwigzane z ulepszaniem skoordynowanej opieki
terapeutycznej nad pacjentami, przyspieszeniem diagnozy oraz mozliwo$ci rozpoczecia terapii
jeszcze przed wystgpieniem objawdw choroby (gwarantujgc wyzszg skutecznosc 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.
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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 srodkoéw publicznych
leku Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni. 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 arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel (model
obliczeniowy dedykowany wytgcznie analizie wplywu na system ochrony zdrowia)
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.
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2. Analiza wpltywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

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

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

Przeprowadzono prognoze liczebnosci populaciji w kolejnych latach horyzontu czasowego

poczgwszy od lipca 2024 roku. Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie

Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenc;ji.

Na podstawie wynikow przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych.

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentéw w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze Srodkow
publicznych w ramach rozszerzenia wskazania refundacyjnego (technologia
wnioskowana w scenariuszu istniejgcym bytaby bowiem nadal stosowana w ramach

aktualnie refundowanego zakresu wskazan).

Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentéw 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 w ramach rozszerzenia wskazania refundacyjnego
(technologia wnioskowana w scenariuszu nowym byfaby takze nadal stosowana w

ramach aktualnie refundowanego zakresu wskazan).

Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu

nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku gdy wydatki inkrementalne
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przyjmujg wartosci wyzsze od zera, oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe

zwigzane z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej z
doktadnoscia do dwodch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

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

9. 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 obejmowaé okres do momentu ustalenia
sie stanu réwnowagi 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 lipca 2024 do czerwca
2026. 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 osrodkéw kontraktujgcych program lekowy. W tej sytuacji stabilizacja rynku

powinna nastgpi¢ w okresie 2 lat od wydania pozytywnej decyzji refundacyjne;j.
2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, dotyczgcym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona w

dwdéch wariantach:

e z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczeh ze Srodkéw

publicznych (ptatnik publiczny?)

1 Zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej.
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e oraz dodatkowo z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

swiadczenh ze srodkéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Nalezy zaznaczy¢, ze w niniejszej analizie wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame z
wynikami z perspektywy ptatnika publicznego, dlatego wyniki przedstawione w analizie

dotyczg zaréwno perspektywy ptatnika publicznego, jak i perspektywy wspadlnej.
2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana zgodnie z
Wykazem lekéw refundowanych jest refundowana z budzetu ptatnika publicznego w
ograniczonym zakresie wskazan (wytgcznie u pacjentow 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 SMN2 2z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do leczenia
nusinersenem lub u ktérych stwierdzono przeciwwskazania do terapii nusinersenem w trakcie

leczenia nusinersenem).

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan. W
scenariuszu tym lek bedzie dostepny w programie lekowym i wydawany swiadczeniobiorcy
bezptatnie. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w istniejgcej

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 instrumentow 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 istniejacy
brak refundaciji technologii

wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu

Scenariusz nowy

refundacja technologii

wnioskowanej w

analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

RSS
|- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

brak RSS
- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

RSS
- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny
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2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujaca 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 o ChPL wnioskowanej
technologii. Zgodnie z ChPL Evrysdi® rysdyplam wskazany jest do stosowania w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni 5q (SMA) u chorych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu

2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2.

W ponizszych podrozdziatach opisano sposéb szacowania liczebnosci populacji w ramach
podgrup: chorych przedobjawowych posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2
oraz chorych objawowych z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3.

W analizie przyjeto, iz wszyscy chorzy diagnozowani w kierunku SMA na podstawie badania
przesiewowego sg chorymi przedobjawowymi. W rzeczywistosci chorzy ci mogg wykazywac
objawy choroby w momencie diagnozy (a nawet w okresie prenatalnym), uznano jednak, ze
jest to na tyle nieliczna grupa, iz nie jest konieczne jej wyodrebnianie — zawierajg sie wiec oni

w pierwszej z wyszczegodlnionych powyzej podgrup chorych.

2.5.1.1. Chorzy przedobjawowi posiadajacy od jednej do czterech kopii
genu SMN2

W celu oszacowania liczby nowo diagnozowanych chorych na podstawie badania
przesiewowego — populacja chorych przedobjawowych posiadajacych od jednej do
czterech kopii genu SMN2 — zaczerpnigeto dane Ministerstwa Zdrowia dotyczgce realizacji

programu badan przesiewowych w kierunku SMA |GGG
|

Zgodnie z danymi MZ w ramach programu badan przesiewowych noworodkéw:

o W 2021 roku zbadano 112 092 noworodki — potwierdzono SMA u 15 dzieci;
o W 2022 roku zbadano 295 336 noworodkéw — potwierdzono SMA u 42 dzieci;
e W 2023 roku (do 8 sierpnia) zbadano 166 113 noworodkéw — potwierdzono SMA u 15

dzieci.
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W sumie w ramach badan przesiewowych w kierunku SMA, do 8 sierpnia 2023 zbadano
573 531 noworodkéw. Czestos¢ SMA wynosi ok. 1:7500, SMA potwierdzono fgcznie u 72
noworodkow [Gumutka 2023]. Dane dotyczgce zachorowan pokrywajg sie z przedstawionymi
w programie badan przesiewowych noworodkow, w ktérym wskazano, ze czestos¢
zachorowania na SMA zawiera sie w przedziale 1:7000 — 1:8000 [RPBP 2022]. W przypadku
roku 2022 przyjeto, iz do konhca sierpnia (tj. do momentu refundacji w Programie Lekowym
B.102 tylko nusinersenu) zdiagnozowano SMA u 28 dzieci, a od wrzesnia do grudnia u 14

dzieci (zatozono rownomierny rozktad potwierdzonych diagnoz w ciggu roku).

Dane MZ nie zawieraly informacji o liczbie kopii genu SMN2 ws$réd noworodkow
diagnozowanych z SMA. Podziat chorych nowo diagnozowanych na podstawie badania

przesiewowego ze wzgledu na liczbe kopii genu SMN2 okreslono na podstawie || EGczG

Tabela 1.
Podzial chorych nowo diagnozowanych z SMA na podstawie badania przesiewowego
ze wzgledu na liczbe kopii genu SMN2

Do konhca sierpnia 2022 roku jedyng refundowang terapig dostepng chorym nowo

diagnozowanym z SMA na podstawie badania przesiewowego, bez wzgledu na liczbe kopii
genu SMN2, byt nusinersen (NUS). Od wrzesnia 2022 roku kolejng refundowang opcjg
terapeutyczng stat sie onasemnogen abeparwowek (OA) — lek Zolgensma® (terapia genowa)
— jednak jednym z kryterium kwalifikacji do tej terapii w ramach programu lekowego jest
obecnosc¢ nie wiecej niz 3 kopii genu SMN2 (OA moze by¢ teoretycznie takze stosowany w
populacji chorych objawowych do 6. miesigca zycia, co biorgc pod uwage wiek diagnozy
postaci objawowych SMA, a takze dziatanie programu badan przesiewowych, uznano za

sytuacje niespotykang w szczegdélnosci w horyzoncie czasowym analizy).
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Na podstawie danych NFZ dotyczgcych kwot refundacji przeznaczonych na leki finansowane
w ramach programéw lekowych mozliwe byto okreslenie liczby chorych, u ktérych
zrefundowano lek Zolgensma® — tgcznie u 16 chorych do konca lipca 2023 r. (w tym 9 chorym

w okresie wrzesien — grudzien 2022 r.).

Na podstawie powyzszych informacji okreslono rozktad chorych z potwierdzonym SMA na
podstawie badania przesiewowego — tgcznie 72 noworodkéw do 8 sierpnia 2023 r. — ze

wzgledu na przyjmowang terapie. Odpowiednie wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Podzial chorych nowo diagnozowanych z SMA na podstawie badania przesiewowego
do 8 sierpnia 2023 r. ze wzgledu na liczbe kopii genu SMN2 i ze wzgledu stosowana

terapie
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Na podstawie danych zawartych w tabeli (Tabela 2.) okreslono udziaty poszczegdlnych lekéw
W scenariuszu istniejgcym z podziatem na liczbe kopii genu SMN2. Odpowiednie wartosci

zaprezentowano w tabeli ponizej.

Tabela 3.
Udziaty w rynku w scenariuszu istniejacym — populacja chorych nowo diagnozowanych
Z SMA na podstawie badania przesiewowego

Poczatek horyzontu czasowego niniejszej analizy przyjeto jako lipiec 2024 r. W zwigzku z tym
konieczne bylo okreslenie liczby diagnozowanych chorych przedobjawowych z SMA na
podstawie badania przesiewowego od 8 sierpnia 2023 r. do konca czerwca 2024 r. (tgcznie 11

miesiecy).

Dane refundacyjne NFZ pozwalajg okresli¢, iz w miesigcach sierpien 2023 — pazdziernik 2023
r. zrefundowano lek Zolgensma® u kolejnych 11 chorych. | G
e
e
N, oz ostali
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chorzy z liczbg kopii od 1 do 3 oraz 100% chorych posiadajgcych 4 kopie genu SMN2 zostang

zakwalifikowani do terapii NUS.

Tabela 4.

Liczebnosé populacji chorych przedobjawowych diagnozowanych z SMA na podstawie
badania przesiewowego przed poczatkiem horyzontu czasowego niniejszej analizy

W | roku analizy (tj. | roku po rozszerzeniu wskazania refundacyjnego dla RYS zgodnego z
horyzontem czasowym analizy) — okres od lipca 2024 r. do czerwca 2025 r. — liczebnosc¢
populacji chorych nowo diagnozowanych z rozpoznaniem SMA na podstawie badania

przesiewowego wéréd noworodkéw, z nie wiecej niz 4 kopiami genu SMN2 wyniesie [ Iz

I Biorac pod uwage wskazane przyrosty okreslono liczebno$é¢ populacji chorych
przedobjawowych diagnozowanych z SMA na podstawie badania przesiewowego na koniec |

i Il roku analizy. Odpowiednie wartosci zostaty przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 5.

Liczebnosé populacji chorych przedobjawowych diagnozowanych z SMA na podstawie

2.5.1.2. Chorzy objawowi z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3

W celu oszacowania aktualnej liczby chorych na SMA w Polsce w Programie lekowym B.102
zaczerpnigto dane ze Statystyk NFZ za okres od marca 2019 do grudnia 2022 r. Sledzac dane
miesigc po miesigcu mozna byto okresli¢ liczebnos$¢ populacji chorych stosujgcych NUS (do
wrzesénia 2022 r. byt jedyng dostepng refundowang terapig w leczeniu SMA). Odpowiednie

dane zawiera ponizsza tabela.

Tabela 6.

Populacja chorych z SMA otrzymujace leczenie z wykorzystaniem NUS od marca 2019
do grudnia 2022 roku

Skumulowana Liczba chorych
liczba chorych rozpoczynajacych

zakwalifikowanych leczenie NUS w

do leczenia NUS danym miesigcu

Miesiac

Marzec 2019
Kwiecien 2019
Maj 2019
Czerwiec 2019
Lipiec 2019
Sierpien 2019
Wrzesien 2019
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Skumulowana Liczba chorych
liczba chorych rozpoczynajacych
zakwalifikowanych leczenie NUS w
do leczenia NUS danym miesigcu

Miesiac

Pazdziernik 2019
Listopad 2019
Grudzien 2019
Styczen 2020
Luty 2020
Marzec 2020
Kwiecien 2020
Maj 2020
Czerwiec 2020
Lipiec 2020
Sierpien 2020
Wrzesien 2020
Pazdziernik 2020
Listopad 2020
Grudzien 2020

Styczen 2021

Luty 2021
Marzec 2021
Kwiecien 2021
Maj 2021
Czerwiec 2021
Lipiec 2021
Sierpien 2021
Wrzesien 2021
Pazdziernik 2021
Listopad 2021
Grudzien 2021
Styczen 2022
Luty 2022
Marzec 2022
Kwiecien 2022
Maj 2022
Czerwiec 2022
Lipiec 2022
Sierpien 2022
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Skumulowana Liczba chorych
liczba chorych rozpoczynajacych
zakwalifikowanych leczenie NUS w
do leczenia NUS danym miesigcu

Miesiac

Wrzesien 2022
Pazdziernik 2022
Listopad 2022

Grudzien 2022
*oszacowanie wtasne, na podstawie danych historycznych oraz przy uwzglednieniu rozpoczecia refundacji RYS

Zaznaczy¢ nalezy, ze w programie lekowym do kohca sierpnia 2022 roku zakwalifikowano 950
chorych do terapii NUS, sposrod ktérych | kontynuowato terapie w tym miesigcu. Na
podstawie informacji zawartej w tabeli (Tabela 2.) czes¢ chorych zostata zakwalifikowana do
terapii NUS przed sierpniem 2022 r. na podstawie badania przesiewowego — tgcznie ||}
chorych bez wzgledu na liczbe kopii genu SMN2. Zatem liczb [} chorych stosujgcych
terapie NUS w sierpniu 2022 r. pomniejszono [} chorych diagnozowanych na podstawie
badania przesiewowego — w ten sposéb otrzymano liczbe (w zaokragleniu) | chorych

kontynuujgcych terapie NUS w sierpniu 2022 r. z klinicznym rozpoznaniem SMA.

Wedtug danych z Rejestru Pacjentéw z Rdzeniowym Zanikiem Miesni (stan na dzien 14
grudnia 2021 r.) prowadzonego przez Wydziat Neurologii WUM liczebnos¢ populacji chorych
z SMA wynosita 841 chorych, z czego 177 z SMA typu 1, 228 z SMA typu 2, 422 z SMA typu
3, a 14 z SMA typu 4 — odpowiednio 21%, 27%, 50% i 2% [AWA Evrysdi]. Liczbe [} chorych
kontynuujgcych terapie NUS w sierpniu 2022 r. z klinicznym rozpoznaniem SMA rozrézniono
na populacje z SMA typu 1-3 i z SMA typu 4: odpowiednio ||l chorych.

Od wrzesénia 2022 r. rozpoczeto refundacje dwoch kolejnych lekéw dedykowanych chorym z
SMA — onasemnogen abeparwowek (OA) i rysdyplam (RYS). OA jest refundowany w populacji
pacjentow przedobjawowych (i objawowych) z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni
(SMA) 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2
(liczebnos¢ chorych objawowych leczonych OA uznano za pomijalnie matg). Wielkos¢
populacji wigczonej do leczenia OA okreslono zatem w poprzednim rozdziale. Natomiast do
leczenia rysdyplamem kwalifikowani sg wytgcznie pacjenci majgcy udokumentowane
przeciwwskazania do leczenia nusinersenem lub pacjenci, u ktérych stwierdzono

przeciwwskazania do terapii nusinersenem w trakcie leczenia nusinersenem.
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Na podstawie danych ze Statystyk NFZ przeanalizowano liczebno$¢ populacji chorych
wigczonych do RYS w okresie od wrzesnia 2022 do grudnia 2022 r. Odpowiednie dane

zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 7.
Populacja chorych z SMA otrzymujacych leczenie z wykorzystaniem RYS od wrzesnia
2022 do grudnia 2022 roku

Skumulowana Liczba chorych
liczba chorych rozpoczynajacych

zakwalifikowanych leczenie RYS w
do leczenia RYS danym miesigcu

Miesiac

Wrzesien 2022
Pazdziernik 2022
Listopad 2022
Grudzien 2022

zwazywszy na fakt, iz zgodnie ze Sprawozdaniem NFZ za | pétrocze
2023 r. w okresie tym RYS zastosowato tgcznie 212 chorych [Sprawozdania NFZ]. | N

Przyjmujgc utrzymujaca sie dynamike zwigzang z dyskontynuacjg leczenia NUS (z uwagi na
przeciwwskazania stwierdzone w trakcie lub przed leczeniem) i rozpoczecia terapii RYS,

oszacowano liczbe chorych objawowych z SMA typu 1-4 kontynuujgcych terapie NUS na

koniec czerwca 2024 r. réwn |
T 5 - czegStowe dane,

z podziatem na typ SMA, przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.

Rozktad chorych kontynuujacych terapie ze wzgledu na przyjmowane leczenie oraz typ
SMA na koniec czerwca 2024 r.

Tabela 9.
Rozktad chorych nowo diagnozowanych rocznie ze wzgledu na typ SMA

Biorgc pod uwage wskazane przyrosty okreslono liczebno$¢ populacji chorych

diagnozowanych z SMA na podstawie objawéw klinicznych na koniec | i Il roku analizy.

Odpowiednie wartosci zostaty przedstawione w tabeli ponize;j.
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Tabela 10.

Liczebnosé populacji chorych objawowych z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu
3 nakoniec li Il roku analizy RYS

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
oszacowano fgczng populacje, w ktorej wnioskowana technologia moze byé stosowana w

Polsce. Zebrane dane przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
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 ktérej lek moze by¢ stosowany zostata wiec rowniez opisana w nowym
projekcie Programu Lekowego B.102. Zapisy wspomnianego programu nie ograniczajg
populacji, ktéra okre$lona 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 by¢ stosowana.

Wielkos$¢ tej populacji przedstawiono powyzej (rozdziat 2.5.1., Tabela 11.)
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2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest

obecnie stosowana

Obecnie zgodnie z dostepnymi danymi na podstawie Sprawozdania NFZ za | pot. 2023
rysdyplam jest refundowany przez ptatnika publicznego w ramach Programu Lekowego B.102

i w | potowie 2023 r. zastosowato go tgcznie 212 chorych.

2.5.4. Populacja, w ktoérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister witasciwy do

spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

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

wielkosci populaciji docelowej (rozdziat 2.5.2.).

W niniejszej analizie wptywu na budzet okreslono, ze w uwzglednionych scenariuszach
rozpatrywane bedzie stosowanie 3 terapii; rysdyplamem, nusinersenem oraz

onasemnogenem abeparwowek.

2.5.4.1. Udziaty w rynku dla chorych przedobjawowych posiadajacych
od jednej do czterech kopii genu SMN2

Zgodnie z Programem lekowym B.102 terapia genowa z wykorzystaniem produktu leczniczego
Zolgensma® (OA) jest finansowana w leczeniu pacjentéw przedobjawowych (i objawowych) z
rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni (SMA) 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie
wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 badanych w ramach Rzgdowego Programu Badan
Przesiewowych Noworodkéw w Polsce. Z kolei do leczenia nusinersenem (NUS) kwalifikowani
sg przedobjawowi i objawowi pacjenci z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni 5q
potwierdzonego badaniem genetycznym lub pacjenci zdiagnozowani réwniez w ramach

Rzgdowego Programu Badan Przesiewowych Noworodkow w Polsce.
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Na podstawie wyzej przedstawionych kryteriow kwalifikacji do leczenia OA i NUS oraz danych

NFZ wskazujgcych na liczebnosci chorych stosujgcych ww. terapie, okreslono udziaty w rynku

W scenariuszu istniejgcym — wskazane w tabeli (Tabela 3.).

Tabela 12.
Udzialy RYS w scenariuszu nowym - populacja chorych przedobjawowych
diagnozowanych na podstawie badania przesiewowego
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Udziat w rynku wszystkich terapii w scenariuszu nowym zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 13.
Udziaty w rynku w scenariuszu nowym — populacja chorych nowo diagnozowanych z
SMA na podstawie badania przesiewowego

Liczebnos¢ populaciji chorych nowo diagnozowanych na podstawie badania przesiewowego,

u ktérych RYS bedzie stosowany przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 14.
Liczebnos$¢ populacji leczonych RYS w scenariuszu nowym — populacja chorych nowo
diagnozowanych z SMA na podstawie badania przesiewowego
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2.5.4.2. Udzialy w rynku dla chorych objawowych z rozpoznaniem SMA
typu 1, typu 2 lub typu 3

Na podstawie danych przedstawionych w tabeli (Tabela 8.) oraz zatozen dotyczgcych
dyskontynuacji terapii NUS i rozpoczecia terapii RYS oszacowano udziaty stosowania
rysdyplamu w scenariuszu istniejgcym. Odsetek chorych leczonych RYS w Programie
lekowym B.102 w populacji z SMA 1, 2 lub 3 w momencie rozpoczecia horyzontu czasowego

analizy wynosi [N 2 koniec czerwca 2024 r.).

Zatozono ten sam udziat RYS bez wzgledu na typ SMA.

Przyjmujgc utrzymujaca sie dynamike zwigzang z dyskontynuacjg leczenia NUS i rozpoczecia
terapii RYS, oszacowano skumulowang liczbe zakwalifikowanych do terapii RYS do konca |

roku analizy i do kohca Il roku analizy. Odpowiednie wartosci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 15.

Liczebnosé populacji chorych objawowych z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu
3, kwalifikowanych do terapii RYS w zwigzku z przeciwwskazaniami do NUS, na koniec
I'ill roku analizy

Na podstawie wartosci w tabeli (Tabela 10.) oszacowano udziaty poszczegdlnych terapii w

scenariuszu istniejgcym.




T
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Tabela 16.
Udziaty w rynku w scenariuszu istniejgcym - populacja chorych objawowych z
rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 kontynuujacy terapie

Tabela 17.
Udziaty RYS w scenariuszu nowym — populacja chorych objawowych z rozpoznaniem
SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 rozpoczynajacy terapie lub zmieniajgcy terapie
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Liczebnos¢ populacji chorych nowo chorych objawowych z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2

lub typu 3, u ktérych RYS bedzie stosowany przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 18.
Liczebnos$¢ populacji leczonych RYS w scenariuszu nowym — populacja chorych
objawowych z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3

2.5.4.3. Oszacowanie catkowitej liczebnosci populacji, w ktorej

technologia wnioskowana bedzie stosowana

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1 i 2.5.4.2) oraz wielko$¢ populacji docelowej

(rozdziat 2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowang.
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Tabela 19.

Populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie stosowana

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

populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.3.).

2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zalozeniu, ze minister wiasciwy do

spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjaq

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczgcej refundacji rysdyplamu zatozono,

ze lek bedzie nadal stosowany wytgcznie u pacjentdw majgcych udokumentowane
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przeciwwskazania do leczenia nusinersenem lub pacjentow, u ktérych stwierdzono
przeciwwskazania do terapii nusinersenem w trakcie leczenia nusinersenem. Obecnie zgodnie
z dostepnymi danymi na podstawie Sprawozdania NFZ za | pof. 2023 rysdyplam jest
refundowany przez ptatnika publicznego w ramach Programu Lekowego B.102 i w | potowie
2023 r. zastosowato go fgcznie 212 chorych. Liczebnos¢ populacji leczonych RYS w

Programie lekowym B.102 w populacji z SMA 1, 2 lub 3 w momencie rozpoczecia horyzontu

czasowego analizy wynosi¢ bedzie | IEEEEEEEEG_—————

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 20.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzadzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

Oszacowanie rocznej liczebnosci
populacji

Populacja Podstawa prawna

Populacja obejmujgca wszystkich
chorych, u ktérych technologia
wnioskowana moze zostac¢
zastosowana

art. 6 ust. 1pkt 1 lit. a

Populacja docelpwa, wskazana we art. 6 ust. 1pkt 1 lit. b
wniosku

Populacja, w ktoérej technologia

. : ) art. 6 ust. 1pkt 1 lit. c
wnioskowana jest obecnie stosowana

212 (stan na koniec czerwca 2023 r.)

Populacja, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zalozeniu, ze minister wiasciwy do art. 6 ust. 1pkt 2
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja

Populacja, w ktorej wnioskowana

technologia bedzie stosowana przy

zatozeniu, ze minister wtasciwy do od 212 do | NENEGEGEGE
spraw zdrowia nie wyda decyzji o

art. 6 ust. 1pkt 4

objeciu refundacja
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2.6. Analiza kosztow

Wptyw na wynik koncowy, a wiec na wartos¢ wydatkow inkrementalnych pfatnika publicznego,
majg catkowite koszty roznigce. Catkowite koszty roznigce zdefiniowano jako koszty
wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec roznigce oceniane technologie

medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego oraz z perspektywy wspdlnej uwzgledniono i

oceniano nastepujgce kategorie kosztéw bezposrednich medycznych:

o Kkoszty lekéw;

o koszty podania lekow;

Pozostate kategorie kosztéw bezposrednich, uznano za nier6znigce, zaliczajgc je do kategorii
kosztow wspdélnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej i
komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byly zatem ostatecznie brane pod uwage

w obliczeniach.

2.6.1. Koszt stosowania wnioskowanej technologii medycznej

oraz technologii opcjonalnych

Do obliczenia kosztu stosowania wnioskowanej technologii medycznej konieczne byto

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

Na podstawie ChPL Evrysdi® i Programu lekowego B.102 okre$lono, Zze w leczeniu
rdzeniowego zaniku miesni rysdyplam moze by¢ podawany raz dziennie w dawce uzaleznionej

od masy ciata. W ponizszej tabeli opisano dawkowanie substancji zawarte w ChPL Evrysdi®.

Tabela 21.
Dawkowanie rysdyplamu uwzglednione w analizie

Wiek i masa ciata Dawkowanie

< 2 miesiecy 0,15 mg/kg m.c.

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




@ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu chorych z rozpoznaniem SMA typu
NMAHTA 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii 40
ISNORANTIA NOCET genu SMN2 — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Wiek i masa ciata ‘ Dawkowanie

2 2 lat (< 20 kg) ‘ 0,25 mg/kg m.c.

22 lat (2 20 kg) 5mg

W oszacowaniach dawki uwzgledniono zaleznos¢ masy ciata do wieku publikowang przez

WHO [WHO], przedstawiong w zatgczniku — rozdziat 8.4. Przyjeto odsetek dziewczynek w

populacii chorych przedobjawowych réwny [

[Analiza ekonomiczna].
NUSINERSEN

Na podstawie ChPL Spinraza®i Programu lekowego B.102 okreslono, ze leczenie NUS nalezy
rozpocza¢ mozliwie jak najszybciej po rozpoznaniu podajgc 4 dawki wysycajgce w dniach 0.,
14. 28. oraz 63. Dawka podtrzymujgca powinna by¢é podawana nastepnie raz na 4 miesigce.
Zalecana dawka (nasycajgca i podtrzymujgca) to 12 mg (5 ml) nusinersenu podawane
dooponowo przez naktucie ledzwiowe, czy jak to okreslajg zapisy Programu lekowego B.102

w szczegolnych przypadkach klinicznych podawane przez naktucie podpotyliczne.
ONASEMNOGEN ABEPARWOWEK

Na podstawie ChPL Zolgensma® terapia genowa przeznaczona jest wytgcznie do podawania

w pojedynczej dawce we wlewie dozylnym.

Chorzy otrzymujg nominalng dawke wynoszgcg 1,1x10%*vg/kg OA. Catkowita objeto$¢ dawki

ustalana jest na podstawie masy ciata chorego.
2.6.1.2. Ceny poszczegolnych prezentacji

Obecnie lek Evrysdi® jest finansowany w leczeniu chorych na SMA. Do leczenia rysdyplamem
kwalifikowani sg pacjenci w wieku 2 miesiecy i starsi z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1,
typu 2 lub typu 3 posiadajgcy od jednej do czterech kopii genu SMN2, majacy
udokumentowane przeciwwskazania do leczenia nusinersenem lub pacjenci, u ktorych
stwierdzono przeciwwskazania do terapii NUS w trakcie leczenia nusinersenem. W analizie
uwzgledniono, ze lek po wydaniu pozytywnej decyzji dotyczgcej rozszerzenia wskazania
refundacyjnego dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie swiadczeniobiorcy
bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie limitowej 1254.0,

Rysdyplam, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Uwzgledniona w niniejszej
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analizie prezentacja jest jedyng wnioskowang, w zwigzku z czym przyjeto, ze prezentacja ta

bedzie podstawg limitu w grupie.

Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela (Tabela 22.).

Tabela 22.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)

Z uwagi na odmienne dawkowanie leku w zaleznosci od wieku i masy ciata, koszty leczenia

réznig sie w zaleznosci od czasu, jaki uptynat od momentu rozpoczecia leczenial EEGEGzG

Przyjmujgc, iz leczenie RYS u chorych nowo diagnozowanych na podstawie badania
przesiewowego rozpocznie sie w pierwszym miesigcu zycia skalkulowano koszt stosowania
RYS w pierwszych 24 miesigcach leczenia (tozsamych z pierwszymi 24 miesigcami zycia

chorego).

Tabela 23.
Koszt RYS w kolejnych miesigcach od rozpoczecia terapii — chorzy przedobjawowi
diagnozowani na podstawie badania przesiewowego
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W przypadku chorych objawowych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3,

zgodnie z zatozeniami przyjetymi w rozdziale 2.5.1., chorych, u ktérych RYS jest stosowany,

mozna podzieli¢ na 3 grupy:

e Chorzy z przeciwskazaniami do NUS (wykrytymi przed lub w trakcie leczenia), ktorzy
majg mozliwos¢ stosowania RYS w ramach obecnego Programu lekowego B.102;

e Chorzy obecnie stosujgcy NUS zmieniajgcy terapie z NUS na RYS po rozszerzeniu
wskazanh do stosowania RYS w ramach programu lekowego (switch);

e Chorzy nowo diagnozowanymi z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, SMA typu 2
lub SMA typu 3, ktérzy nie zostali objeci badaniem przesiewowym noworodkéw w

kierunku wykrycia SMA.

Dla wszystkich tych grup przyjeto konserwatywnie, iz RYS bedzie podawany w dawce 5 mg
dziennie, a wiec wszyscy ci chorzy bedg spetnia¢ kryterium wiekowe powyzej 2 lat i kryterium

wagowe powyzej 20 kg. Zwigzany z tym koszt RYS zostat przedstawione w tabeli ponize;.
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Tabela 24.

Koszt RYS w populacji chorych objawowych, z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1,
typu 2 lub typu 3

*w kalkulacji przyjeto, iz rok ma 365,25 dni

2.6.1.3. Koszt stosowania technologii opcjonalnych
NUSINERSEN

NUS jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest Swiadczeniobiorcy

bezpfatnie.

Dokonano analizy cen przetargowych nusinersenu. Cena za opakowanie leku Spinraza®
rozliczana w ramach przetargéw przeprowadzanych przez $wiadczeniodawcéw w 2023 roku
wynosi 272 300,00 PLN za opakowanie (22 691,67 PLN / mg) [Dane przetargowe]. Ostatnia
decyzja refundacyjna dla leku Spinraza® obowigzuje od 1 stycznia 2023 r. na okres 3 lat.
Jednoczesnie, zgodnie ze Sprawozdaniem NFZ za | pof. 2023 r. zuzycie nusinersenu wynosito
w okresie od stycznia do czerwca 2023 r. 11 136 mg. Rezultatem mnozenia zuzycia NUS przez
koszt leku za mg na podstawie cen przetargowych jest koszt refundacji wynoszacy ok. 253
min PLN w | pot. 2023 r. Raporty refundacyjne publikowane na stronie NFZ [Raporty
refundacyjne NFZ] zawierajgce informacje o wielkosci kwot refundacji wskazujg, iz wydatki na
NUS wynosity ok. 191 min PLN w | pot. 2023 r., ponadto skumulowana kwota refundacji dla
tego leku znaczgco zmniejszata sie w miesigcach sierpien i wrzesien, a w pazdzierniku nie
ulegta przyrostowi. Podobng tendencje zaobserwowano w poprzednich latach refundacji NUS
— znaczne wartoéci kwot refundacji w pierwszych miesigcach (lata decyzji refundacyjnych
pokrywajg sie z latami kalendarzowymi) i wygaszenie w pézniejszym okresie. Na podstawie
powyzszych informacji mozna zatozy¢, iz w wariancie z RSS koszt nusinersenu jest obarczony
limitem (CAP) kwoty refundacji jakg ponosi pfatnik publiczny w kolejnych latach decyzji

refundacyjne;.

W przypadku NUS w oszacowaniach przyjeto zatem mechanizm limitu naktadanego na roczne
wydatki na lek Spinraza®, co jest sytuacjg najbardziej prawdopodobng, analizujgc kwoty
refundacji na lek raportowane przez NFZ. Na podstawie najbardziej aktualnych danych

refundacyjnych NFZ (od stycznia do pazdziernika 2023 r.) dotychczas odnotowane wydatki na
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NUS wyniosty tgcznie ok. 225,3 min PLN. Biorgc pod uwage wygaszenie przyrostu w
pazdzierniku, mozna przyja¢ te kwote za przyblizong wartos¢ limitu wydatkéw na NUS
zatozong na 2023 r. Te sama kwote limitu wydatkow przyjeto w catym horyzoncie czasowym
niniejszej analizy (decyzja refundacyjna dla leku Spinraza® konczy sie 31 grudnia 2025 r., a
horyzont niniejszej analizy 30 czerwca 2026 r. — niemniej zalozono konserwatywnie, ze ten
sam poziom limitu wydatkéw na NUS bedzie obowigzywat w | pot. 2026 r.). Przyjmujgc kwote

272 300,00 PLN za opakowanie leku Spinraza® (z danych przetargowych), zatozona kwota

CAP powinna wystarczy¢ na bezposrednig refundacje ok. 9 928 mg nusinersenu rocznie.

ONASEMNOGEN ABEPARWOWEK

OA jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest swiadczeniobiorcy
bezptatnie. Na podstawie kwot refundacji publikowanych w Raportach refundacyjnych NFZ
okreslono cene za opakowanie leku Zolgensma® réwng 6 866 640,00 PLN. Takg cene przyjeto

w analizie.

2.6.2. Koszt podania wnioskowanej technologii medycznej |

komparatorow

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

obywac sie w ramach wizyt monitorujgcych.

Koszt podania NUS okreslono na podstawie Sredniej wyceny Swiadczen realizowanych w
ramach Programu lekowego B.102. w | pot. 2022 dla NUS (ktéry w tym okresie byt jedynym
lekiem refundowanym w programie) oraz w przypadku OA na podstawie wyceny swiadczenia
Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci. Szczegdty zamieszczono w

ponizszej tabeli.
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Tabela 25.

Koszt podania lekow

Sredni
wazony
Liczba koszt
jednostek
rozliczeniowyc
w | pot. 2022*

Sredni koszt
hospitalizacji

Koszt zwigzanej z
podaniem

hospitalizacji

Swiadczenie ! -
zwiazanej z

h jednostkowy
(PLN) NUS u
dorostych

NUS u dzieci (PLN)***

(PLN)**

Hospitalizacja zwigzana z

. 486,72
wykonaniem programu

Hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu u 315 540,80
dzieci

Hospitalizacja w trybie
jednodniowym zwigzana z 507 486,72
wykonaniem programu

Przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane 0 108,16
z wykonaniem programu 555,31 553,12

Hospitalizacja zwigzana z
podaniem nusinersenu w
znieczuleniu ogélnym i pod 20 900,00
kontrolg tomografii
komputerowej

Hospitalizacja zwigzana z
podaniem nusinersenu w
znieczuleniu ogoéinym lub 263 678,72
pod kontrolg tomografii
komputerowej

Koszt

hospitalizacji
zwigzanej z
podaniem
podaniem OA u dzieci
(PLN)****

540,80

* Wybor motywowany faktem, iz NUS w tym okresie byt jedynym lekiem refundowanym w programie
** Srednia wazona bez pierwszego $wiadczenia z niniejszej tabeli

“**Srednia wazona bez drugiego $wiadczenia z niniejszej tabeli

****Przyjeto wycene swiadczenia: Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dzieci

2.6.3. Modelowanie kosztow

W oszacowaniu kosztéw dla nowo diagnozowanych chorych uwzgledniono stopniowg

kwalifikacje chorych w ciggu roku. Zatem nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie

jednoczesnie a kwalifikacja do leczenia poszczegdlnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu

catego roku zgodnie z krzywg wejscia. Przyjeto, ze rowny odsetek chorych bedzie rozpoczynat

terapie w miesiecznych odstepach. W ten sposéb okoto 1/12 rocznej populacji nowo

diagnozowanych chorych rozpocznie leczenie w styczniu, 1/12 populacji po uptywie 1 miesigca

itd. Choremu, ktéry rozpocznie terapie w styczniu, pierwszego roku analizy przypisany

zostanie koszt odpowiadajgcy 2 latom leczenia (niezdyskontowany), przy czym w pierwszym

roku analizy BIA przypisany zostanie koszt pierwszych 12 miesiecy terapii, w drugim roku koszt

od 13 do 24 miesigca terapii w modelu.
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Tabela 26.

Krzywa modelowania kosztow (PLN)

miesiac odsetek chorych witagczanych w Liczba mozliwych miesiecy
a miesigcu leczeniaw 1 roku
1 8,3% 12
2 8,3% 11
3 8,3% 10
4 8,3% 9
5 8,3% 8
6 8,3% 7
7 8,3% 6
8 8,3% 5
9 8,3% 4
10 8,3% 3
11 8,3% 2
12 8,3% 1

W pierwszej kolumnie powyzszej tabeli przedstawiono okres (miesigc) w ciggu roku, w ktérym
chory przystepuje do leczenia, w drugiej kolumnie znajdujg sie udzialty chorych
odzwierciedlajgce rownomierng zachorowalnoé¢ (i rozpoczecie terapii przez chorych) w ciggu
roku. Ostatnia kolumna reprezentuje liczbe miesiecy roku, w jakich teoretycznie leczy sie chory
w przyktadowym 1. roku horyzontu czasowego analizy. W przypadku, gdy chory przystgpi do
leczenia w drugim roku horyzontu czasowego analizy BIA, na jego catkowity koszt leczenia

skfadajg sie jedynie koszty 1 roku terapii.

W przypadku chorych zmieniajgcych terapie z NUS na RYS, badz w przypadku przeciwskazan
do NUS badz z uwagi na switch, w trakcie horyzontu czasowego analizy rowniez zatozono
stopniowg kwalifikacje do terapii RYS w statym tempie, przy czym chorzy obecnie stosujgcy
NUS zmieniajgcy terapie z NUS na RYS po rozszerzeniu wskazan do stosowania RYS w

ramach programu lekowego (switch) bedg zmieniali terapie stopniowo w ciggu dwu lat.

W przypadku pozostatych chorych, ktérzy rozpoczeli leczenie wybrang interwencjg i
kontynuowali je w czasie trwania horyzontu czasowego analizy, przyjeto petny roczny koszt

terapii.

W analizie nie uwzgledniono dyskontynuacji terapii z uwagi na zgon lub brak skutecznosci

terapeutyczne;j.
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2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 27.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

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

Wartos¢
parametru z
EQEIVAY
podstawowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla

Parametr . . . . -
zmiennosci / Uwagi wartosci parametru

Parametry BIA

Poczatek horyzontu czasowego analizy 1 lipiec 2024 n/d
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla

etr . ot ] o
el zmiennosci / Uwagi wartosci parametru
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla

etr . ot ] o
el zmiennosci / Uwagi wartosci parametru
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢
parametru z
analizy
podstawowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla

etr . ot ] o
el zmiennosci / Uwagi wartosci parametru
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Parametr

Odsetek z przeciwwskazaniami do leczenia NUS
wykazanymi podczas leczenia (w skali miesigca)

Liczba dni w roku

Dawka RYS dla chorego w wieku < 2 miesigce
(mg/kg m.c.)

Dawka RYS dla chorego w wieku 2 miesiace do <
2 lat (mg/kg m.c.)

Dawka RYS dla chorego w wieku 2 2 lat i masie
ciata < 20 kg (mg/kg m.c.)

Dawka RYS dla chorego w wieku 2 2 lat i masie
ciata 2 20 kg (mg)

Jednorazowa dawka NUS (mg)

Wartos¢

parametru z
analizy
podstawowej

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

Pozostate parametry

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci / Uwagi

Analiza podstawowa: wartos¢ oszacowana przy
uwzglednieniu danych o liczbie chorych
stosujacych NUS w Il potowie 2022 r. | potowie
2023 r. oraz liczbie chorych rozpoczynajgcych
leczenie NUS w tym okresie
Wartos¢ alter 1: hipotetyczna warto$¢
oznaczajgca brak przeciwwskazan do
stosowanego leczenia NUS w horyzoncie
czasowym analizy
Wartos$c alter 2: warto$¢ posrednia miedzy
minimum a warto$cig z analizy podstawowe;j

Zrédta danych dla

wartosci parametru

Sprawozdania NFZ,
Statystyki NFZ

Zatozenie

0,15 n/d n/d n/d ChPL Evrysdi®
0,20 n/d n/d n/d ChPL Evrysdi®
0,25 n/d n/d n/d ChPL Evrysdi®

5 n/d n/d n/d ChPL Evrysdi®
12,00 n/d n/d n/d ChPL Spinraza
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Zakres zmiennosci
wartosci parametru
(wartos¢ alternatywna —
alter, minimalna — min,
maksymalna — max)

Wartos¢é
parametru z
analizy
podstawowej

Uzasadnienie przyjetego zakresu Zrédta danych dla
zmiennosci / Uwagi wartosci parametru

Parametr

Sredni wiek chorych przedobjawowych (dni) Analiza ekonomiczna

Odsetek dziewczat w populacji chorych

przedobjawowych Analiza ekonomiczna

Analiza podstawowa: dane za 2022 r.

min 42,2% [Statystyki NFZ]

Warto$¢ min: warto$¢ o 20% mniejsza niz w
analizie podstawowej

max 63,3% Warto$¢ max: warto$¢ o 20% wieksza niz w

analizie podstawowej

n/d

Odsetek dzieci w populacji chorych objawowych 52, 7% Statystyki NFZ

DDD dla rysdyplamu (mg) n/d n/d
Parametry kosztowe
VAT n/d n/d

n/d

Ustawa o refundaciji Ustawa o refundaciji

Marza hurtowa n/d Ustawa o refundaciji Ustawa o refundacji

Koszt za opakowanie NUS (PLN) 272 300,00 Dane przetargowe

Cena efektywna za opakowanie NUS (PLN) Oszacowania witasne
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Parametr

Limit na roczne wydatki NUS - CAP (PLN)

Koszt za opakowanie OA (PLN)

Koszt podania NUS - dzieci (PLN)

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

Wartos¢
parametru z

analizy
podstawowej

225273 296,02 | n/d n/d

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci / Uwagi

Wartos$¢ tgcznych wydatkdw NFZ na
nusinersen w okresie od stycznia do
pazdziernika 2023 r. (wydatki w tym okresie
uznano za limit przystugujgcy na 2023 r.) -
przyjeto konserwatywnie, ze limit ten nie
wzrosnie w latach kolejnych pomimo
widocznego trendu wzrostowego w wysokosci

rocznego limitu wydatkéw na NUS

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Dane refundacyjne
NFZ

6 866 640,00 n/d n/d

Koszt pojedynczej dawki onasemnogenu
abeparwoweku

Dane refundacyjne
NFZ, Sprawozdania
NFz

min 546,03

555,31

max 569,01

Analiza podstawowa: Sredni koszt $wiadczen
hospitalizacyjnych dedykowanych Programowi
Lekowemu B.102 wazony liczba tychze
Swiadczen wykonanych w | potowie 2022 r.
(ostatnie potrocze, w ktorym w Programie
Lekowym B.102 refundowany byt wytgcznie
nusinersen) z wytgczeniem swiadczenia
"hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu" (przyjeto, ze $wiadczenie to jest
wykonywane tylko u dorostych)
Wariant min: minimalny sredni wazony koszt
notowany w pétroczach okresu | potowa 2019 .
- | potowa 2022 r.

Wariant max: maksymalny sredni wazony koszt
notowany w potroczach okresu | potowa 2019 r.
- | potowa 2022 r.

Zarzgdzenie programy
lekowe
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Parametr

Koszt podania NUS - dorosli (PLN)

Wartos¢
parametru z

analizy
podstawowej

553,12

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

min

532,51

max

569,01

Uzasadnienie przyjetego zakresu
zmiennosci / Uwagi

Analiza podstawowa: Sredni koszt $wiadczen
hospitalizacyjnych dedykowanych Programowi
Lekowemu B.102 wazony liczbg tychze
Swiadczen wykonanych w | potowie 2022 r.
(ostatnie potrocze, w ktdrym w Programie
Lekowym B.102 refundowany byt wytgcznie
nusinersen) z wytgczeniem $wiadczenia
"hospitalizacja zwigzana z wykonaniem
programu u dzieci" (przyjeto, ze swiadczenie to
jest wykonywane tylko u dzieci)
Wariant min: minimalny sredni wazony koszt
notowany w potroczach okresu | potowa 2019 r.
- | potowa 2022 r.

Wariant max: wariant maksymalny kosztu
podania NUS u dzieci (koszt z | potowy 2022 r.
dla populacji dorostych jest bowiem
jednoczesnie maksymalnym kosztem
notowanym w potroczach okresu | potowa 2019

r. - | potowa 2022 r.)

Zrédta danych dla
wartosci parametru

Zarzgdzenie programy
lekowe

Koszt podania OA (PLN)

540,80

alter

486,72

Analiza podstawowa: Koszt zgodny z wyceng
Swiadczenia "hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu u dzieci"
Wariant alter: Koszt zgodny z wyceng
$wiadczenia "hospitalizacja zwigzana z
wykonaniem programu" lub "hospitalizacja w
trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu”

Zarzgdzenie programy
lekowe
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Tabela 28.
Scenariusze analizy podstawowej i analizy wrazliwosci

Scenariusz
rozpatrywanych w
ramach analizy
wrazliwosci

Zrédta danych
Uzasadnienie scenariuszy dla modelowania
scenariuszy

Scenariusz
Obszar modelowania analizy
podstawowej
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Scenariusz
rozpatrywanych w
ramach analizy
wrazliwosci

Zrédta danych
Uzasadnienie scenariuszy dla modelowania
scenariuszy

Scenariusz
Obszar modelowania analizy
podstawowej
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Scenariusz
rozpatrywanych w
ramach analizy
wrazliwosci

Zrédta danych
Uzasadnienie scenariuszy dla modelowania
scenariuszy

Scenariusz
Obszar modelowania analizy
podstawowej
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Obszar modelowania

Uwzglednienie strat leku Evrysdi® w
leczeniu noworodkéw

Scenariusz
rozpatrywanych w
ramach analizy
wrazliwosci

Zrédta danych
Uzasadnienie scenariuszy dla modelowania
scenariuszy

Scenariusz
analizy
podstawowej

Zgodnie z ChPL Evrysdi® zawartos$¢ butelki z 60 mg rysdyplamu
nalezy zuzy¢ w ciggu 64 dni po sporzadzeniu leku. Biorgc pod
uwage schemat dawkowania uzalezniony od masy ciata, w
pierwszych miesigcach zycia chorego objeto$¢ butelki moze byc¢
zbyt duza, by wykorzystac catg jej zawarto$¢ w leczeniu SMA w
ciggu 64 dni (w przyblizeniu 2 miesiecy).

Analiza podstawowa: Brak uwzglednienia strat ze wzgledu na fakt,
NIE alter TAK ze straty te dotyczy¢ mogg czesci chorych, tylko w poczatkowej ChPL Evrysdi®
fazie leczenia i potencjalnie znikomy wptyw na wynik.
Scenariusz alter: Uwzglednienie strat poprzez przyjecie
minimalnego zuzycia rysdyplamu na poziomie 30 mg w skali
miesigca w formule, na podstawie ktorej wyznacza sie wielkosé
dawki, a w konsekwencji koszt leku (30 mg na miesigc pozwala
uwzgledni¢ ewentualne straty leku z butelki zawierajgcej 60 mg
RYS, ktére powinny by¢ zuzyte w ciggu 2 miesiecy).
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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 pfatnika 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

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano, biorgc
pod uwage kwoty poniesione na refundacje NUS, OA i RYS w 2023 r. (od stycznia do
pazdziernika). kgczna kwota wydatkéw, w przeliczeniu na caty 2023 rok, wynosi ok. | |Gz

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, maksymainy).
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Tabela 29.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspoélnej z uwzglednieniem RSS
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Tabela 30.

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspélnej bez uwzglednienia RSS
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Wyniki analizy wptywu na budzet dla catkowitej rozwazanej populacji (wszystkich

analizowanych typéw SMA) przedstawiono rowniez graficznie na ponizszym wykresie.

Rysunek 2.
Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite roznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspoélnej w wersji z RSS (PLN)
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Rysunek 3.

Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite roznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspoélnej w wersji bez RSS (PLN)
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3. Analiza wrazliwosci

Analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym stopniu obarczone
sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw 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.

Testowane parametry i ich zakres oraz scenariusze alternatywne przedstawiono w

rozdziale 2.7.

Wyniki analizy wrazliwo$ci przedstawiono w ponizszej tabeli. Wyniki analizy wrazliwosci w
perspektywie wspodlnej sg tozsame z wynikami w perspektywie pfatnika publicznego. W
zwigzku z tym w ponizszych tabelach przedstawiono wyniki w perspektywie pfatnika

publicznego i w perspektywie wspdine;.

Whioskowanie z analizy nie zmienia sie w przypadku uwzglednienia parametréw skrajnych.
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Tabela 31.
Wyniki analizy wartosci skrajnych z perspektywy ptatnika publicznego i w perspektywie wspélnej w wersji z RSS
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Tabela 32.
Wyniki analizy wartosci skrajnych z perspektywy ptatnika publicznego i w perspektywie wspélnej w wersji bez RSS
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4. Wptyw na organizacje udzielania swiadczen

Decyzja dotyczgca refundacji 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 m.in. dla leczenia lekiem Spinraza® jest opcjg
terapeutyczng, kitoéra 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 nakiucia ledzwiowego®, czesto
przeprowadzanego w znieczuleniu ogélnym z wykorzystaniem tomografii komputerowe;.
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.

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

zwigzanych z podaniem lekéw.

8 Zgodnie z zapisami Programu lekowego B.102, w uzasadnionych przypadkach dopuszcza sie takze
podanie nusinersenu przez nakitucie podpotyliczne, w przypadku, gdy nakiucie ledzwiowe nie jest
mozliwe.
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5. Aspekty etyczne i spoteczne

Whnioskowana populacja chorych odznacza sie szczegodlnie niekorzystnym rokowaniem.
Rdzeniowy zanik mie$ni to rzadka choroba dziedziczna, ktéra uposledza sprawnos$¢ fizyczna,
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. Utrudniony dostep do $wiadczen zdrowotnych dodatkowo
uwydatnia konieczno$¢ 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$¢ z nich zwigzana jest z koniecznoscig odbywania czestych wizyt w
os$rodkach, przy czym czesciowo wizyty te zwigzane sg z inwazyjng drogg podania (jak w
przypadku nusinersenu). Wysoce potrzebne sg nowe terapie z bardziej optymalng z punku
widzenia pacjenta drogg podania leku (jak w przypadku podania doustnego rysdyplamu),
zwlaszcza w przypadku chordb przewlektych, do jakich nalezy SMA. tatwiejsza droga
podawania leku pomoze chorym w przestrzeganiu zalecen terapeutycznych, czyli réwniez

uzyskaniu petnych korzysci z zastosowanego leczenia [EMA 2021].

Rosngce ostabienie miesni u chorych z SMA znaczgco wptywa na jakos¢ zycia chorych, jak i
ich opiekunéw. Badania wskazujg na wysoce istotne pogorszenie jakosci zycia chorych z SMA
(typow 1-3) w stosunku do populacji ogéinej [Callan 2018]. Postepujgca choroba prowadzi¢
moze do niewydolnosci wielonarzgdowej, zwiekszajgc zapotrzebowanie na opieke medyczng
oraz pielegniarskg w codziennym zyciu pacjentéw. Dla chorych (zwtaszcza z cigzkimi 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 ptatnika

publicznego, jak réwniez do rosngcych kosztéw spoteczno-ekonomicznych. Chorzy, ktérzy
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dozywajg wieku dorostego bgdz zdiagnozowano u nich Izejsze typy SMA czesto nie sg zdolni
do pracy lub majg wysoce ograniczong produktywnos$¢ ze wzgledu na przewlekty, postepujacy
charakter choroby. Rdzeniowy zanik miedni wymaga petnego 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 wczesniejszg diagnoze choroby oraz
szybsze zastosowanie opciji terapeutycznych. Dowody naukowe wskazujg, ze proces rozwoju
rdzeniowego zaniku miesni rozpoczyna sie jeszcze przed okresem zauwazalnych klinicznie
objawéw choroby, a wczesne podanie leku (jeszcze przed wystgpieniem objawdw) moze
pozwoli¢ na niemal prawidtowy rozwéj 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 migsni
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), czy terapii genowej z wykorzystaniem produktu Zolgensma®,
refundowanego w ramach funduszu medycznego [Ustawa o Funduszu Medycznym], nie
zapewni wszystkim chorym na SMA odpowiedniego leczenia. Rozszerzenie spektrum
terapeutycznego o mozliwos¢ leczenia rysdyplamem moze przynie$¢ skuteczng oraz mnie;j
inwazyjng opcje leczenia chorym juz zdiagnozowanym oraz chorym nowo diagnozowanym. W
przypadku zdiagnozowanych chorych ze skoliozg, po nieskutecznej terapii nusinersenem lub
z innymi przeciwskazaniami do tej terapii, leczenie Evrysdi® moze stanowi¢ jedyng opcje
leczenia. U chorych nowo diagnozowanych, u ktérych niemozliwe bytoby zastosowanie terapii
genowej bgdz terapii nusinersenem ze wzgledu na kliniczny stan chorych, odpornos¢ na
adenowirusy AAV9 badz przeciwskazania do podania dooponowego, rysdyplam réwniez

bedzie mogt zapewni¢ bezpieczng i skuteczng opcje leczenia przyczynowego SMA.
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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
spetniajacych wszystkie kryteria wtgczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w

populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze 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 aspektdéw spotecznych i etycznych dotyczgcej stosowania

technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 33.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartosé

Czy i ktére grupy pacjentdow mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest réwny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Tak
potrzebach;

Duza korzysc¢ dla
waskiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy osob, czy korzys¢ 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 powodowac problemy spoteczne,

w tym:

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

Czy stosowanie technologii naktada szczegélne wymogi, takie jak:
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Warunek Wartos¢
konieczno$¢ szczegdlnego 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 preferenciji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta Nie
w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.
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6. Ograniczenia i zalozenia

W niniejszej analizie wptywu na budzet uwzgledniono 2-letni horyzont czasowy.

Liczebno$é populacji docelowej okreslono na podstawie [ G-y ch

refundacyjnych NFZ, danych z Rejestru Pacjentéw z Rdzeniowym Zanikiem Miesni oraz
publikacji AWA Evrysdi, Gumutka 2023 i RPBP 2022.

Wykorzystanie takich zrodet wraz z przyjetymi zatozeniami moze tgczy¢ sie z pewnymi
ograniczeniami i niedokfadnoscig oszacowania liczby chorych. Jednak zaréwno jak w
przypadku chorych juz zdiagnozowanych, dla chorych nowo diagnozowanych uwzgledniono

warianty oszacowan.
W ramach niniejszej analizy wyrézniono dwie podgrupy chorych:

e nowo diagnozowanych w uwzglednionym horyzoncie analizy na podstawie badania
przesiewowego noworodkéw — populacja chorych  przedobjawowych
posiadajacych od jednej do czterech kopii genu SMN2;

¢ nowo diagnozowanych na podstawie objawdw klinicznych wsréd pacjentow, ktorzy nie
zostali objeci badaniem przesiewowym i chorych zdiagnozowanych wczesniej z SMA,
ktérzy mogliby zmieni¢ terapie z obecnie stosowanego leczenia z wykorzystaniem
nusinersenu na terapie z wykorzystaniem rysdyplamu — populacja chorych

objawowych z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3.

W analizie przyjeto, iz wszyscy chorzy diagnozowani w kierunku SMA na podstawie badania
przesiewowego sg chorymi przedobjawowymi. W rzeczywistosci chorzy ci mogg wykazywac
objawy choroby w momencie diagnozy (a nawet w okresie prenatalnym), uznano jednak, ze
jest to na tyle nieliczna grupa, iz nie jest konieczne jej wyodrebnianie — zawierajg sie wiec oni

w pierwszej z wyszczegolnionych powyzej podgrup chorych.

Ponadto w analizie przyjeto utrzymujgcg sie dynamike zwigzang z dyskontynuacjg leczenia
NUS (z uwagi na przeciwwskazania stwierdzone w trakcie lub przed leczeniem) i rozpoczecia
terapii RYS. |
.|
e
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Z uwagi na odmienne dawkowanie leku w zaleznosci od wieku i masy ciata, koszty leczenia

réznig sie w zaleznosci od czasu, jaki uptynat od momentu rozpoczecia leczenia. || GczG

I v przypadku chorych objawowych z klinicznym

rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 przyjeto konserwatywnie, iz RYS bedzie
podawany w dawce 5 mg dziennie, a wiec wszyscy ci chorzy beda spetniaé kryterium wiekowe

powyzej 2 lat i kryterium wagowe powyzej 20 kg.

W przypadku NUS w oszacowaniach przyjeto mechanizm limitu nakladanego na roczne
wydatki na lek Spinraza®, co jest sytuacjg najbardziej prawdopodobng, analizujgc kwoty
refundacji na lek raportowane przez NFZ. Na podstawie najbardziej aktualnych danych
refundacyjnych NFZ (od stycznia do pazdziernika 2023 r.) dotychczas odnotowane wydatki na
NUS wyniosty tgcznie ok. 225,3 min PLN. Biorgc pod uwage wygaszenie przyrostu w
pazdzierniku, mozna przyja¢ te kwote za przyblizong wartos¢ limitu wydatkbw na NUS
zatozong na 2023 r. Te samg kwote limitu wydatkéw przyjeto w catym horyzoncie czasowym
niniejszej analizy (decyzja refundacyjna dla leku Spinraza® konczy sie 31 grudnia 2025 ., a
horyzont niniejszej analizy 30 czerwca 2026 r. — niemniej zatozono konserwatywnie, ze ten

sam poziom limitu wydatkéw na NUS bedzie obowigzywat w | pot. 2026 r.).

W analizie kosztowej nie uwzgledniono dyskontynuacji terapii z uwagi na zgon lub brak

skutecznosci terapeutycznej.

Zatozono, ze rozpoczecie leczenia nowo diagnozowanych chorych (na podstawie badania
przesiewowego lub na podstawie objawdw klinicznych) bedzie odbywato sie zgodnie z krzywg
wejscia, ktéra zaktada réwnomierng kwalifikacje chorych do leczenia. Dla chorych juz
zdiagnozowanych z SMA zatozono analogiczne stopniowe przejmowanie udziatow przez
rysdyplam w scenariuszu nowym. Przy czym dla przejmowania udziatébw od NUS, w
przypadkach innych niz przeciwwskazania do stosowania NUS w trakcie lub przed wtgczeniem

do leczenia NUS (switch), odbywa sie to rownomiernie w okresie 2 lat.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie dostepna
w ramach istniejgcej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1.

Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowié 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 diugo$¢ cyklu

modelowania wynosi miesigc.
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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
wnioskiem refundacyjnym, stanowig jg chorzy na rdzeniowy zanik miesni z Klinicznym
rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajacy od jednej do czterech kopii genu
SMNZ2.

Wpltyw na system ochrony zdrowia okreslono w odniesieniu do nastepujgcych obszaréw:

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

o finansowych (analiza wptywu na budzet);

e organizacji udzielania swiadczen,;

e etycznych i spotecznych;

Liczebno$¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie || GGG
I cianych refundacyjnych NFZ.

Konstrukcja analizy wptywu na budzet objeta zestawienie ze sobg dwdch scenariuszy, w
ktéorym pierwszy (scenariusz istniejgcy) zaktada, iz rysdyplam jest refundowany z budzetu
ptatnika publicznego wylgcznie u pacjentow 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 SMN2 z udokumentowanymi przeciwwskazaniami do leczenia nusinersenem lub u
ktorych stwierdzono przeciwwskazania do terapii nusinersenem w trakcie leczenia
nusinersenem. W scenariuszu tym przyjeto, iz w praktyce w leczeniu rdzeniowego zaniku
mieéni w populacji chorych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3
stosowany jest jedynie NUS, a w populacji chorych przedobjawowych posiadajgcych od jednej
do trzech kopii genu SMN2 wykorzystuje sie NUS i OA, zas w populacji z 4 kopiami SMN2
tylko NUS. W scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktorej rysdyplam
stosowany w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni bedzie finansowany ze srodkow publicznych
w petnym zakresie zarejestrowanych wskazan. Wynikiem analizy wplywu na budzet jest

réznica pomiedzy tymi scenariuszami wyrazona inkrementalnymi wydatkami ptatnika




@ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu chorych z rozpoznaniem SMA typu
NAHF TA 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii 82
IENORANTIA NOCET genu SMN2 — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

publicznego oraz pacjenta. Analize wykonano dla okresu od lipca 2024 roku do czerwca 2026
roku, ktory stanowi horyzont czasowy analizy. Elementy analizy wptywu na budzet objety:

estymacje populacji docelowej i udziatéw rynkowych technologii wnioskowanej oraz analize
kosztowa. Oszacowanie udziatéw wykonano na podstawi || GcCcNGGEEE

Analize kosztowg wykonano w oderwaniu od modelowania Analizy ekonomicznej,
uwzgledniajgc naliczanie kosztéw dla nowo diagnozowanych chorych poprzez stopniowa
kwalifikacje chorych w ciggu roku. Zatem nie wszyscy chorzy rozpoczynajg terapie
jednoczesnie, a kwalifikacja do leczenia poszczegolnymi terapiami odbywa sie ptynnie w ciggu
catego roku zgodnie z krzywg wejscia. W przypadku chorych zmieniajgcych terapie z NUS na
RYS, badz w przypadku przeciwskazan do NUS, badz z uwagi na switch, w trakcie horyzontu
czasowego analizy rowniez zatozono stopniowg kwalifikacje do terapii RYS w statym tempie,
przy czym chorzy obecnie stosujgcy NUS zmieniajgcy terapie z NUS na RYS po rozszerzeniu
wskazan do stosowania RYS w ramach programu lekowego (switch) bedg zmieniali terapie
stopniowo w ciggu dwu lat. W przypadku pozostatych chorych, ktorzy rozpoczeli leczenie
wybrang interwencjg i kontynuowali je w czasie trwania horyzontu czasowego analizy, przyjeto

petny roczny koszt terapii.

W analizie uwzgledniono jedynie koszty lekéw oraz koszty zwigzane z podaniem lekow jako

jedynie koszty réznigce rozpatrywane terapie.

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 istniejgcej 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.

Oszacowanie populaciji
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Bezposrednig konsekwencjg decyzji refundacyjnej bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej

praktyki klinicznej leczenia chorych z SMA. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne. U
chorych juz zdiagnozowanych z SMA lekarze teraz bedg mogli skorzystaé réwniez z terapii
lekiem Evrysdi®, ktéra stanowi skuteczng oraz mniej inwazyjng niz leczenie NUS opcje
terapeutyczng. Chorzy nowo diagnozowani zyskajg dodatkowg opcje skutecznego (i mnigj
obcigzajgcego w porownaniu z NUS) leczenia z wykorzystaniem rysdyplamu. W konsekwencji
finansowanie leku Evrysdi® zapewni chorym na rdzeniowy zanik mie$ni dostep do
skuteczniejszego lub skutecznego i bezpieczniejszego niz dotychczas leczenia, wydtuzenia
czasu zycia, polepszenie sprawnosci fizycznej chorych oraz wptynie na poprawe ich jakosci

Zycia.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych technologii wnioskowane;j

[72)
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W przypadku nusinersenu zatozono bowiem roczny limit tgcznych wydatkéw (CAP), ktory

zostanie osiggniety w obu scenariuszach, a powyzej ktérego ptatnik publiczny nie doptaca do

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

refundacji lekow, Wnioskodawca proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS).

Dodatkowo w analizie wskazano, ze w przypadku pozytywnej decyzji dotyczacej refundac;ji
leku Evrysdi® nalezy oczekiwaé duzej korzysci zdrowotnej dla chorych. SMA jest chorobg
rzadkg, a jej progresywny charakter, mogacy prowadzic do wysokiego stopnia
niepetnosprawnosci, czy smierci tgczy sie z wysokim nakfadem kosztéw zaréwno ze strony
ptatnika publicznego, pacjentdéw, czy opiekunéw chorych, jak i kosztéw spoteczno-
ekonomicznych. Biorgc pod uwage rozwijajgca sie $wiadomosc spoteczng problemu jakim jest
rdzeniowy zanik miesni, dziatah prowadzgcych do szybszej diagnozy moggcej uratowaé
chorych przez znacznym pogorszeniem zdrowia oraz jakosci zycia przez wczeshe
zastosowanie skutecznych terapii uznano, ze finansowanie wnioskowanej technologii jest
etycznie i spotecznie uzasadnione. Ponadto decyzja refundacyjna moze mie¢ wpltyw na
organizacje udzielania swiadczen, zmniejszajgc zapotrzebowanie na planowane wizyty

szpitalne i rozliczenia $wiadczen specjalistycznych.
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8. Zataczniki

8.1. Uzasadnienie finansowania technologii

wnioskowanej w ramach istniejgcej grupy limitowej

Zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych lek Evrysdi® jest aktualnie finansowany w ramach
grupy limitowej 1254.0, Rysdyplam. Dostepna jest jedna prezentacja leku, ktéra stanowi we

wspomnianej grupie podstawe limitu.

Na podstawie art. 15 Ustawy o refundacji nalezy wiec stwierdzi¢, iz lek Evrysdi® spetnia kryteria
kwalifikacji do juz istniejgcej grupy limitowej ze wzgledu na obecnos¢ tej samej nazwy
miedzynarodowej, tych samych mechanizmow dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych,
zgodnosci wskazah i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do juz
refundowanego w Polsce produktu leczniczego. W odniesieniu do prezentacji juz
refundowanej w ramach wskazanej grupy limitowej 1254.0 niniejszy wniosek obejmuje

rozszerzenie o dodatkowe wskazanie dla dostepnej prezentacji leku.

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

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 34.
Check-lista zgodnosci analizy wptywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji n/d

obejmujgcej 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 wtasciwy 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,
ponoszonych na leczenie pacjentow w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.
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2.1. Aktualnych TAK, rozdziat 2.8.1.
2o |2 wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej TAK, rozdziat 2.8.1.

refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

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 nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.2.

3.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
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.

4.1.

z wyszczegolnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej
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.

5.1.

z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.2.

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczenh ze srodkéw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.2.

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 2.7.

Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

wyszczegolnienie zatozen dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 8.1.

10.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w
szczegolnosci na podstawie rocznej liczebnosci populacii

TAK

12.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy
wariant, w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu
o inne dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populaciji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populacji

13.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujgcych wariantach

TAK




@ Evrysdi® (rysdyplam) w leczeniu chorych z rozpoznaniem SMA typu
N A TA

1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii 87
ISNORANTIA NOCET genu SMN2 — analiza wptywu na system ochrony zdrowia
Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundac;ji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
13.1. utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej) TAK, rozdziat 8.1.

e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundaciji

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

Tabela 35.
Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia
refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach) — we
wszystkich refundowanych wskazaniach

4 W tabelach dotyczgcych wielkosci dostaw technologii wnioskowanej zaprezentowano oszacowania
zaokraglone do petnej liczby opakowan. W arkuszu kalkulacyjnym obliczenia wykonano na wartosciach
bez zaokraglen, w z zwigzku z czym sumy dla 1 lub 2 roku widoczne w zaprezentowanych wyze;j
tabelach nie zawsze sg sumami zaokraglonych wartosci wyznaczonych dla poszczegdlnych miesiecy
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Tabela 36.

Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia

refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku (w miesiecznych okresach) —w ramach
rozszerzenia wskazania refundacyjnego
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8.4. Dawka dobowa RYS na podstawie zaleznosci masy

ciata od wieku wedtug danych WHO

Tabela 37.
Dawka dobowa RYS na podstawie zaleznosci masy ciata od wieku wedlug danych WHO

Usredniona masa dawka dobowa
ciata (kg) RYS (mg)

Miesiac dziewczeta chiopcy
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Usredniona masa dawka dobowa
ciata (kg) RYS (mg)

Miesiac dziewczeta chiopcy
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8.5. Dodatkowy scenariusz wynikowy

W ramach analizy uwzgledniono dodatkowy scenariusz wynikowy zaktadajgcy zmiany w
Programie lekowym B.102 obowigzujgce od 1 kwietnia 2024 r. Zgodnie z zapisami Programu
lekowego B.102 (kwiecien 2024) zatgczonego wraz z Wykazem lekow refundowanych
(kwiecienn 2024) do leczenia w programie kwalifikujg sie dodatkowe subpopulacje chorych

wzgledem zapisow obowigzujgcych przed 1 kwietnia 2024 r., {j.:

o do leczenia OA — pacjenci leczeni NUS lub RYS w ramach programu po ustgpieniu
przeciwwskazan do terapii OA opisanych w punkcie 1.2. programu (pierwotnie pacjent
nie otrzymat OA ze wzgledu na wystgpienie przeciwwskazan);

e do leczenia OA — pacjenci przedobjawowi i objawowi z rozpoznaniem SMA z
bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 urodzeni przed
1 wrzesnia 2022 r. i leczeni od momentu diagnozy NUS lub RYS w ramach programu
(w opinii lekarza prowadzgcego pacjent ten ma prawidiowy stan odzywienia);

e do leczenia NUS — pacjenci, ktoérzy z powodu okolicznosci niezwigzanych z brakiem
skuteczno$ci leczenia (np. uraz, zabieg operacyjny) spetnili kryterium wytgczenia z
programu, a jednoczesnie po ustaniu tych okolicznosci wykazujg poprawe;

e do leczenia RYS — pacjentki wytgczone z programu w zwigzku z cigzg, ktore w
momencie wytgczenia spetniaty kryteria pozostania w programie;

e do leczenia RYS — pacjenci, ktérzy z powodu okolicznosci niezwigzanych z brakiem
skutecznosci leczenia (np. uraz, zabieg operacyjny) spetnili kryterium wytgczenia z

programu, a jednoczesnie po ustaniu tych okolicznosci wykazujg poprawe.

Wielkosci wymienionych wyzej populacji wyznaczono na podstawie opinii eksperckiej
przedstawionej w opracowaniu AOTMIT, w ramach ktérego oceniono m.in. wptyw zmian w
zapisach programu lekowego B.102 na dodatkowe wydatki ptatnika publicznego, czego
elementem bylo oszacowanie liczby chorych [Raport AOTMIT 2024]. Na tej podstawie
wyznaczono dodatkowg liczbe chorych (wzgledem analizy podstawowej) rozpoczynajgcych

leczenie poszczegolnymi terapiami w programie lekowym w | i |l roku analizy.
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Tabela 38.

Dodatkowa liczba chorych rozpoczynajacych leczenie w wyniku zmian w zapisach
Programu lekowego B.102

Dodatkowa liczba chorych
Populacja rozpoczynajacych leczenie w:

I roku analizy Il roku analizy

Pacjenci u ktérych mozliwe bedzie zastosowanie OA po ustapieniu
przeciwwskazan lub urodzeni przed 1 wrzesnia 2022 r.

Pacjenci wracajacy na NUS po wytaczeniu z programu z powodu
okolicznosci niezwigzanych z brakiem skutecznosci leczenia

Pacjenci wracajacy na RYS po wytaczeniu z programu z powodu
okolicznosci niezwigzanych z brakiem skutecznosci leczenia

Pacjentki wracajace na RYS po wytaczeniu z programu z powodu cigzy

Nalezy zauwazy¢, ze wartosci wskazane w powyzszej tabeli powodujg zwiekszenie populaciji,
w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana. W efekcie populacja leczona
rysdyplamem zwiekszy sie¢ o 11 chorych na koniec 1. roku analizy oraz o 22 chorych na koniec
2. roku analizy (skumulowana liczba z 1. i 2. roku) wzgledem oszacowan analizy podstawowe;.
Zwiekszenie populacji nie wptynie jednak na wydatki inkrementalne analizy wzgledem
wynikow analizy podstawowej (wydatki generowane przez tych chorych w réwnym stopniu

zwiekszg sie w scenariuszu istniejgcym oraz nowym).

Tabela 39.
Populacja chorych, u ktérych technologia wnioskowana bedzie stosowana —wariant po
zmianie zapiséw programu lekowego B.102

W oszacowaniach prognozowanych wydatkdw w scenariuszu istniejgcym oraz nowym

uwzgledniono wyniki analizy podstawowej (rozdziat. 2.8.2) zwiekszone o koszty wynikajgce z
leczenia dodatkowej liczby chorych. Przyjeto, ze liczba chorych rozpoczynajgcych leczenie

rozktada sie rownomiernie przez caty rok, dlatego w oszacowaniach zwiekszonych kosztéw

5 Suma liczebnosci 3 dzieci (uwzgledniono warto§¢ maksymalng z podanego zakresu 2-3 dzieci) z
przejsciowymi przeciwwskazaniami do OA, ktére rocznie bedg mogty by¢ wigczane do leczenia terapig
genowg oraz dodatkowych 8 pacjentéw urodzonych przed 1 wrzesnia 2022 r. lub urodzonych pdzniej,
ale z przejsciowymi przeciwwskazaniami, ktorzy w pierwszym roku po zmianie zapiséw programu mogg
otrzymac OA.

6 Uwzgledniono warto$¢ maksymalng z podanego zakresu 2-3 dzieci.
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generowanych przez tych chorych w roku rozpoczecia terapii uwzgledniano potroczny koszt
leku/podania leku celem usrednienia wydatkdw ponoszonych w przypadku wszystkich
chorych’ (z wyjatkiem OA, ktory jest terapig podawang jednorazowo). Pozostate zatozenia

wypunktowano ponizej:

e w | roku analizy koszty rysdyplamu z analizy podstawowej (Tabela 29. i Tabela 30.)
powiekszono o iloczyn rocznego kosztu RYS (Tabela 24.) oraz potowy liczby chorych
rozpoczynajgcych leczenie RYS w | roku analizy (Tabela 38.);

o w |l roku analizy koszty rysdyplamu z analizy podstawowej powiekszono o iloczyn
rocznego kosztu RYS oraz sumy liczby chorych rozpoczynajgcych leczenie RYS w |
roku i potowy liczby chorych rozpoczynajgcych leczenie RYS w Il roku analizy;

e w | roku analizy koszty OA z analizy podstawowej (Tabela29. i Tabela 30.)
powiekszono o iloczyn kosztu za opakowanie OA (Tabela 27.) oraz liczby chorych
rozpoczynajgcych leczenie OA w | roku analizy (Tabela 38.);

o w Il roku analizy koszty OA z analizy podstawowej powiekszono o iloczyn kosztu za

opakowanie OA oraz liczby chorych rozpoczynajgcych leczenie OA w |l roku analizy;

e w | roku analizy koszty podania lekow z analizy podstawowej (Tabela 29. i Tabela 30.)
powiekszono o iloczyn kosztu podania OA (Tabela 27.) oraz liczby chorych
rozpoczynajgcych leczenie OA w | roku analizy (Tabela 38.), iloczyn rocznego kosztu
podania NUS u chorych objawowych (Tabela 27.) oraz potowy liczby chorych

rozpoczynajgcych leczenie NUS w | roku analizy (Tabela 38.), a takze pomniejszono o

7 W praktyce celem uproszczenia formut obliczeniowych oznaczato to przemnozenie kosztu rocznego
przez potowe liczby chorych rozpoczynajgcych leczenie, jednak uzyskiwany wynik dla obu podejs¢ jest
taki sam.

8 Przyjeto, ze w | roku analizy zuzycie NUS zwiekszy sie o iloczyn 36 mg (roczne zuzycie leku dla
pojedynczego chorego) oraz potowy liczby chorych rozpoczynajgcych leczenie NUS w | roku analizy
(Tabela 38.), ale jedocze$nie zmniejszy sie o iloczyn 36 mg oraz potowy liczby chorych
rozpoczynajgcych leczenie OA w | roku analizy (zatozono, ze w praktyce OA bedzie zastepowac terapie
NUS, poniewaz ze wzgledu na dziatanie programu badan przesiewowych noworodkéw OA moze by¢
stosowany realnie w populacji chorych przedobjawowych, gdzie dotychczas jedyng alternatywng terapig
refundowang byt NUS). W Il roku refundacji zuzycie NUS zwigkszy sie o iloczyn 36 mg oraz sumy liczby
chorych rozpoczynajacych leczenie NUS w | roku i potowy liczby chorych z Il roku analizy, ale
jedoczesnie zmniejszy sie o iloczyn 36 mg oraz sumy liczby chorych rozpoczynajgcych leczenie OA w
| roku i potowy liczby chorych z Il roku analizy.
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iloczyn rocznego kosztu podania NUS u dzieci (Tabela 27.) oraz potowy liczby chorych
rozpoczynajgcych leczenie OA w | roku analizy® (Tabela 38.);

e w Il roku analizy koszty podania lekéw z analizy podstawowej powigekszono o iloczyn
kosztu podania OA oraz liczby chorych rozpoczynajgcych leczenie OA w Il roku
analizy, iloczyn rocznego kosztu podania NUS u chorych objawowych oraz sumy liczby
chorych rozpoczynajgcych leczenie NUS w | roku analizy i potowy liczby chorych
rozpoczynajgcych leczenie NUS w Il roku analizy, a takze pomniejszono o iloczyn
rocznego kosztu podania NUS u dzieci oraz sumy liczby chorych rozpoczynajgcych
leczenie OA w | roku analizy i potowy liczby chorych rozpoczynajgcych leczenie OA w
Il roku analizy?°.

Wyniki analizy dla omawianego w tym rozdziale scenariusza przedstawiono w ponizszych
tabelach. Nalezy takze zaznaczy¢, ze wydatki inkrementalne nie ulegajg zmianie wzgledem
rezultatow analizy podstawowej, dlatego tez wyniki analizy wrazliwosci przedstawione w

rozdziale 3. obowigzujg réwniez w omawianym scenariuszu.

9 Ze wzgledu na zastgpienie terapii NUS przez OA.
10
j-w.
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Tabela 40.
Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej z uwzglednieniem RSS - dodatkowy
scenariusz wynikowy
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Tabela 41.

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspélnej bez uwzglednienia RSS — dodatkowy
scenariusz wynikowy
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