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I. Uwaga Agencji: Uprzejmie prosze o uwzglednienie w analizach farmakoekonomicznych w scenariuszu
aktualnym sytuacji refundacyjnej, ktéra bedzie obowiqzywata w momencie wydawania przez Agencje
rekomendacji, w tym zapiséw programu lekowego B.102.FM w brzmieniu opublikowanym w Obwieszczeniu
Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. w sprawie wykazu refundowanych lekéw, sSrodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych (DZ. URZ. Min. Zdr. 2024.19). Ponadto
prosze o dostosowanie analiz tak, aby byly zgodne z zapisami uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie
chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)”. Ponadto, ze wzgledu na tres¢ zlecenia Ministra
Zdrowia, uprzejmie prosze o wyodrebnienie w analizach oszacowan ,skutkéw klinicznych i ekonomicznych
wynikajqgcych z wprowadzenia mozliwosci zamiany leczenia” z terapii nusinersenem na terapie rysdyplamem ze
wzgledu na objawy niepozqdane w trakcie leczenia nusinersenem lub ze wzgledu na podjecie takiej decyzji przez
lekarza prowadzqgcego ze wzgledu na potencjalng korzysc terapeutyczng.

OdpowiedZ Wnioskodawcy:

W zaktualizowanej wersji raportu wzieto pod uwage zapisy programu lekowego B.102.FM w brzmieniu
opublikowanym w Obwieszczeniu Ministra Zdrowia z dnia 18 marca 2024 r. W analizie wptywu na system
ochrony zdrowia wyniki uwzgledniajace zmiany w zapisach programu lekowego przedstawiono w ramach
dodatkowego scenariusza bedacego uzupetnieniem analizy podstawowej. Ponadto analizy beda zgodne
z zapisami uzgodnionego programu lekowego ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik mie$ni (ICD-10: G12.0,
G12.1)".

Nalezy zauwazy¢, ze skutki kliniczne i ekonomiczne wynikajgce z wprowadzenia mozliwosci zamiany leczenia
z terapii nusinersenem na terapie rysdyplamem z powodu objawéw niepozadanych w trakcie leczenia
nusinersenem lub z powodu podjecia takiej decyzji przez lekarza prowadzacego ze wzgledu na potencjalng
korzy$¢ terapeutyczng, zostaly juz ujete w przedtozonym raporcie.

N v prowadzenie

mozliwos$ci zamiany leczenia z nusinersenu na rysdyplam w tak zdefiniowanych subpopulacjach nie niesie za

soba dodatkowych skutkéw klinicznych czy ekonomicznych ponad te, ktére juz sa obserwowane, poniewaz
juz teraz istnieje mozliwo$¢ zamiany leczenia z nusinersenu na rysdyplam w populacji chorych, u ktérych
stwierdzono przeciwwskazania do terapii nusinersenem w trakcie leczenia - nie ma powodu, by poszczegélne
subpopulacje zmieniajgce leczenie z nusinersenu na rysdyplam traktowa¢ w inny sposob.

Warto réwniez podkresli¢, iz wyodrebnienie tak precyzyjnie opisanych subpopulacji wynika z potrzeby
zdefiniowania w Programie lekowym sytuacji klinicznych, w ktérych w opinii ekspertéow klinicznych
dokonanie zmiany leczenia z nusinersenu na rysdyplam jest uzasadnione i powinno by¢ mozliwe. Nie jest
natomiast mozliwe tak samo precyzyjne wyodrebnienie w analizach wynikéw dla tak zdefiniowanych
subpopulacji.
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Istotne jest jednak, ze przedtozone analizy potwierdzaja wysoka skuteczno$¢ rysdyplamu na podstawie
wynikow:

1) badania RAINBOWFISH, przeprowadzonego z udzialem chorych przedobjawowych. Uznajac wyniki
badania RAINBOWFISH za wiarygodne, EMA zdecydowata o zniesieniu ograniczenia wiekowego dla chorych
i objeciu wskazaniem rejestracyjnym dla rysdyplamu dzieci od urodzenia a nie jak byto pierwotnie, tj. od 2
miesigca zycia;

2) badania JEWELFISH, w ktérym terapii rysdyplamem zostali poddani chorzy leczeniu uprzednio m.in.
nusinersenem, gdzie potwierdzono, Ze zmiana terapii m.in. z nusinersenu na rysdyplam jest bezpieczna;

3) badan RWE Hahn 2022 i Kwon 2022, z udziatem chorych, ktérzy zostali poddani wczes$niejszej terapii.
Wysoki odsetek chorych w tych badaniach otrzymat uprzednio nusinersen. Do zmiany terapii na rysdyplam
dochodzilo w wyniku braku odpowiedzi lub braku tolerancji, utraty odpowiedzi na leczenie lub
nadwrazliwo$ci na OA lub nusinersen czy tez braku spetnienia kryteriow kwalifikacji do leczenia OA lub
nusinersenem, jak réwniez braku mozliwosci kontynuacji leczenia ze wzgledu na stan zdrowia (np. skolioza
o ciezkim nasileniu), ryzyka braku/utraty skutecznosci obecnej terapii okreslone przez lekarza prowadzgcego
lub pandemie COVID-19. Zidentyfikowano ponadto badanie RWE (publikacja Cornell 2024), w ktérym
podobnie jak w badaniach Hahn 2022 i Kwon 2022 cze$¢ uczestnikéw stanowili chorzy uprzednio leczeni
nusinersenem. W przypadku tego badania najczesciej decyzja o zmianie terapii z nusinersenu na rysdyplam
nastepowata na skutek probleméw z podaniem leku (67% chorych).

W badaniach tych wykazano, ze stosowanie terapii z zastosowaniem rysdyplamu nie przyczynia sie do
pojawienia sie nowych sygnatéw zwigzanych z bezpieczenstwem i co wiecej podkreslono role rysdyplamu
jako leku, ktory odpowiada na potrzebe medyczng chorych, ktérzy nie speiniaja kryteriow kwalifikacji do
leczenia OA oraz tych, u ktérych wystepuje nietolerancja lub niepowodzenie terapii nusinersenem.

Badaniami, ktére w catosci dotycza chorych, u ktérych dokonano zmiany terapii z NUS na RYS jest badanie
RWE Belancic 2024 oraz badanie Powell 2024. Skuteczno$¢ i bezpieczenstwo rysdyplamu oceniono u chorych,
u ktérych dokonano zmiany terapii po przyjeciu co najmniej 6 dawek nusinersenu w przypadku badania
Belancic 2024 oraz $rednio po 28,2 miesigcach leczenia nusinersenem w badaniu Powell 2024. Wyniki badania
Belancic 2024 wskazujg, ze rysdyplam jest nie gorszy pod wzgledem skutecznosci od nusinersenu w okresie
12 miesiecy. Co wiecej, w badaniu nie odnotowano zgloszen dotyczacych pogorszenia funkcji oddechowych,
pogorszenia karmienia ani zgonéw. Nie zidentyfikowano réwniez zadnych znaczacych zagrozen w zakresie
bezpieczenstwa - profil bezpieczenstwa oceniono jako akceptowalny i zgodny z ChPL. Zgodnie z wnioskiem
przedstawionym przez autoréw publikacji, mozliwo$¢ zmiany terapii z NUS na RYS poprawi jakos$¢ i standard
opieki nad chorymi na SMA. Podkreslono takze, ze szczegdlnie istotne dla poprawy funkcjonowania opieki
farmakologicznej nad chorymi na SMA jest umozliwienie przechodzenia chorych z nusinersenu na inne leki
z powoddw Klinicznych czy osobistych. W publikacji tej zwrdcono takze uwage, ze powodami zmiany leczenia
z NUS na RYS byly trudnosci z wykonaniem naktucia ledzwiowego/bdl (41,2%), bl gtowy po naktuciu
ledzwiowym (11,8%), preferencje dotyczace stosowania, prosba rodzicow (5,9%) i nieokreslone (41,2%). Jest
to spojne z wynikami badania Powell 2024, w ktorym wskazano, ze wiekszo$¢ chorych, ktéra zmienita leczenie
z nusinersenu na rysdyplam jest zadowolona ze zmiany terapii, a gltbwnym czynnikiem wptywajacym na
zadowolenie chorych jest zmiana na doustng forme podawania rysdyplamu.
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Podsumowujac, catoksztalt danych przedstawionych w przedtozonych analizach obejmuje réwniez
subpopulacje wskazane przez ekspertéw klinicznych.

I.L1 Uwaga Agencji: Informacje zawarte w analizach nie sq aktualne na dzieni ztoZenia wniosku (§ 2
Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie:

) |
e
O OO0
|

b) W APD nie uwzgledniono rekomendacji refundacyjnych ZIN 2022 oraz PHARMAC 2023 .

Ponadto zwracam sie z prosbq o uwzglednienie w analizach opisu rekomendacji refundacyjnych NICE 2023, GBA
2024, IQWiG 2023 oraz ZIN 2023, a takze dowoddw naukowych i wytycznych klinicznych opublikowanych po
30.10.2023 .

OdpowiedZ Wnioskodawcy

ad. ) |
_ Dodatkowo, w tym samym rozdziale wykorzystano réwniez dane

pochodzace z innych Zrédetl, m.in. Rzadowego Programu Badan Przesiewowych w Polsce na lata 2023-2026,

Bodzioch 2022, Jedrzejowska 2023, Lusakowska 2022. _

ad. b) W odpowiedzi na prosbe Analitykéw Agencji APD zostata uzupelniona o wskazane rekomendacje
(Zatacznik nr 1). Nie zidentyfikowano natomiast wytycznych klinicznych dotyczacych leczenia chorych na
SMA opublikowanych po 30.10.2023 roku. Analogiczna informacja zostata przedstawiona w opracowaniu

4/11



AOTMIiT nr 0T.422.1.8.2024 z 14 lutego 2024 roku dotyczacym zastosowania onasemnogen abeparwoweku,
nusinersenu oraz rysdyplamu we wskazaniach opisanych w projekcie Programu lekowego. Ponadto
dokonano uzupehmienia dowodéw naukowych w ramach Analizy klinicznej (Zatacznik nr 2).

II1.2 Uwaga Agencji AKL nie zawiera opisu problemu zdrowotnego (§ 4 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Wedtug APD (s. 56) ,Ograniczenie wiekowe populacji chorych kwalifikujqcych sie do terapii
rysdyplamem w ramach obowiqzujqcego Programu lekowego wynika z pierwotnych zapiséw ChPL Evrysdi.
Aktualne brzmienie wskazania rejestracyjnego nie obejmuje ograniczenia wiekowego populacji, ktdre
wykluczato z leczenia dzieci poniZej 2. miesiqca zycia.” W APD nie przedstawiono jednak informacji, jaka byta
przyczyna zmiany zapisow w ChPL Evrysdi.

OdpowiedZz Wnioskodawcy:

Przytoczony przez Analitykéw Agencji zapis Rozporzadzenia odwotuje sie do wymaganego tym dokumentem
w APD opisu problemu zdrowotnego uwzgledniajacego zdefiniowane dane epidemiologiczne (wspdétczynnik
zapadalnosci i rozpowszechnienia stanu klinicznego wskazanego we wniosku). Jednoczesnie w wyjasnieniu
sformutowany zostat zarzut o braku informacji na temat zmiany zapiséw w ChPL, a wiec nie dotyczy on
wskaznikoéw epidemiologicznych.

W odpowiedzi na uwage Analitykéw Agencji Wnioskodawca pragnie wyjasnié, Ze pierwszy wniosek
refundacyjny dotyczacy produktu leczniczego Evrysdi® dotyczyt populacji chorych zdefiniowanej zgodnie
z 6wczesnym, pierwotnym brzmieniem wskazania rejestracyjnego, tj. chorych na SMA w wieku 2 miesiecy
i starszych .

Nastepnie, zgodnie z komunikatem CHMP , decyzja z 20 lipca 2023 roku zarekomendowano zmiane brzmienia
wskazania rejestracyjnego, polegajaca na wykresSleniu ograniczenia wiekowego. W wyniku tej decyzji
populacja rejestracyjna dla rysdyplamu zostata poszerzona o chorych przedobjawowych w wieku ponizej 2
miesigca zycia. Rozszerzenie wskazania o leczenie pacjentéw w wieku ponizej 2 miesiecy nastgpito na
podstawie wynikéw wieloosrodkowego badania BN40703 (RAINBOWFISH), majgcego na celu ocene
skutecznosci, bezpieczenstwa stosowania, farmakokinetyki i farmakodynamiki rysdyplamu u niemowlat
w wieku od urodzenia do 6 tygodni, u ktérych postawiono genetyczng diagnoze SMA, ale jeszcze nie wystgpity
u nich objawy choroby. EMA uzasadnita zmiane wskazania rejestracyjnego silng niezaspokojong potrzeba
medyczng w postaci braku dostepu do kolejnej, skutecznej terapii dla najmtodszych chorych na SMA.
Rysdyplam w postaci doustnej daje mozliwo$¢ natychmiastowego rozpoczecia leczenia, co u pacjentéw
przedobjawowych jest szczeg6lnie wazne, a czego nie gwarantujg pozostate dostepne terapie.

APD zostata uzupetiona o odpowiednie wyjas$nienie (Zatgcznik nr 1).

I11.3 Uwaga Agencji: Przeglqd systematyczny badan pierwotnych nie spetnia kryterium zgodnosci kryterium
selekcji dla populacji z populacjq docelowq wskazanq we wniosku (§ 4 ust. 2 pkt 1 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: W przeprowadzonej analizie klinicznej nie wyodrebniono wynikéw skutecznosci i bezpieczeristwa
dla populacji docelowej, tj. pacjentow ponizej 2. miesiqca zycia, a takze pacjentow, u ktérych rysdyplam zostat
zastosowany po uprzedniej terapii nusinersenem, w trakcie ktérej wystgpity objawy niepozgdane lub u ktdrych
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decyzja o zmianie leczenia z nusinersenu na rysdyplam zostata podjeta przez lekarza prowadzqcego ze wzgledu
na potencjalnqg korzysé¢ terapeutycznq.

Odpowiedz Wnioskodawcy:

Whioskodawca zdefiniowat populacje docelowg jako zgodna z aktualng wersjg ChPL Evrysdi®, tj. chorych na
SMA 5q z rozpoznaniem klinicznym SMA typu 1, 2 lub 3 lub z jedng do czterech kopii SMN2. Dodatkowo,
charakterystyka populacji docelowej zostata szczegdétowo doprecyzowana zapisami uzgodnionego Programu
lekowego.

Nalezy podkreslié, iZ wyodrebnianie populacji chorych w podziale na kategorie wiekowe (wiek ponizej 2.
miesigca zycia), a nie w podziale na obraz kliniczny oraz wynik badania genetycznego nie jest zasadne. Celem
wniosku refundacyjnego jest poszerzenie populacji chorych, u ktérych rysdyplam bedzie moégt zostac
zastosowany. W latach 2021-2022 wdrozZono w Polsce program badan przesiewowych noworodkéw pod
katem SMA, ktéry umozliwia wdrozZenie leczenia u dzieci przed wystgpieniem objawéw choroby. Zatem,
objecie refundacja chorych ponizej 2. miesiaca zycia w praktyce oznacza, Zze u noworodkéw, u ktérych
w wyniku badania przesiewowego zostanie zdiagnozowane SMA, wybdr leczenia nie bedzie juz
ograniczony wylacznie do onasemnogenu abeparwowek i nusinersenu a bedzie obejmowat roéwniez
rysdyplam. Jest to zatem etap, w ktérym nalezy méwi¢ o populacji chorych przedobjawowych
i wlasnie tej populacji zasadniczo dotyczy wniosek refundacyjny.

Odrebna kwestie stanowi wyodrebnienie subpopulacji chorych, u ktérych rysdyplam zostat zastosowany po
uprzedniej terapii nusinersenem, w trakcie ktorej wystapity objawy niepozadane lub u ktérych decyzja
o zmianie leczenia z nusinersenu na rysdyplam zostala podjeta przez lekarza prowadzacego ze wzgledu na
potencjalng korzy$¢ terapeutycznga. Wyodrebnienie tych subpopulacji jest wynikiem potrzeby
doprecyzowania w Programie lekowym sytuacji klinicznych, w ktérych eksperci kliniczni uznajg za zasadne
dokonanie zmiany terapii z nusinersenu na rysdyplam. Przedstawione w Analizie klinicznej dane pochodzace
z badan RWE, w ktérych uczestniczyli chorzy uprzednio poddani terapii nusinersenem wskazujg na
uzyskiwanie przez tych chorych wymiernych korzysci zdrowotnych po zmianie terapii na rysdyplam.

I11.4 Uwaga Agencji:

Opis metodyki badania, zawarty w tabelarycznej charakterystyce kazdego z badan wiqczonych do przeglgdu, nie
uwzglednia charakterystyki grupy oséb badanych (§ 4 ust. 3 pkt 5 lit. d Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: Charakterystyka badarn nie zawiera informacji o odsetku pacjentow w wieku ponizej 2. miesigca
zycia.

OdpowiedZz Wnioskodawcy:

Jak wskazano powyzej, nie jest zasadne wyodrebnianie subpopulacji chorych w wieku ponizej 2 miesigca
zycia w sytuacji, kiedy w istocie problem decyzyjny w zakresie wyboru terapii dotyczy ogétem chorych
przedobjawowych, zidentyfikowanych w wyniku badania przesiewowego noworodkdow.

Analiza kliniczna zawiera wyniki pochodzace z pelnego programu badawczego dla rysdyplamu, ktory
obejmuje réwniez badanie RAINBOWFISH, do ktorego wiaczane byly dzieci od 1 dnia do 6 tygodni.
Ostatecznie w badaniu uczestniczyly dzieci, u ktérych mediana wieku wynosita 25 dni (zakres: 16-41
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dni). Charakterystyka chorych z badania RAINBOWFISH zostata szczegétowo zaprezentowana
w przedtozonej dokumentacji. Warto réwniez podkreslié, Ze zniesienie ograniczenia wiekowego przez
EMA i tym samym zmiana brzmienia wskazania rejestracyjnego zostalo przeprowadzone na
podstawie wynikéw badania RAINBOWFISH.

IV.5 Uwaga Agencji: Analiza ekonomiczna nie zawiera analizy podstawowej (§ 5 ust. 1 pkt 1 Rozporzgdzenia).

Wyjasnienie: W zwiqzku z brakiem mozliwosci przeprowadzenia poréwnania bezposredniego lub posredniego
w ramach analizy klinicznej w populacji pacjentéw bezobjawowych, podstawe analizy ekonomicznej dla tej
populacji powinna stanowi¢ analiza kosztéw-konsekwencji. Analize minimalizacji kosztéw mozna
przeprowadzi¢ jedynie w przypadku wykazania réwnej skutecznosci poréwnywanych terapii. Przedstawione w
ramach analizy klinicznej dowody naukowe w tej subpopulacji nie umozliwiajq wnioskowania o terapeutycznej
réwnorzednosci rysdyplamu i komparatoréw, a co za tym idzie nie ma podstaw do przeprowadzenia analizy
minimalizacji kosztow.

OdpowiedZ Wnioskodawcy:

Zaktualizowang wersje analizy ekonomicznej uzupetiono dodatkowo o analize kosztow-konsekwencji.

IV.6 Uwaga Agencji: Analiza podstawowa AE nie zawiera wyszczegdlnienia zatozen, na podstawie ktdrych
dokonano oszacowan, o ktérych mowa w pkt 1-4 i ust. 6 pkt 1 i 2 oraz kalkulacji, o ktérej mowa w ust. 6 pkt 3
Rozporzqdzenia (§ 5 ust. 2 pkt 6 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie:

a) W analizie dotyczqcej populacji pacjentéw ponizej 2. miesigca zycia nie uwzgledniono ponoszonych strat leku
rysdyplam, wynikajqcych z koniecznosci przygotowania jednorazowo wiekszej ilosci produktu leczniczego
Evrysdi niz nalezy podac¢ jednemu pacjentowi. Zgodnie z ChPL Evrysdi przygotowany roztwor leku nalezy zuzy¢
w ciggu 64 dni (w przypadku przechowywania w lodéwce), a niewykorzystany lek zutylizowal. Wedtug

zatozonego dawkowania u noworodkéw wykorzystanie pierwszej petnej butelki leku Evrysdi (60 mg) nastepuje
powyzej 64 dni.

b) W analizie nie wyjasniono w jaki sposob uwzgledniono w modelu AE zmiane zapiséw uzgodnionego programu
lekowego, tj. mozliwos¢ zamiany leczenia z terapii nusinersenem na terapie rysdyplamem u pacjentéw, u ktorych
wystqgpity objawy niepozqdane lub jezeli w opinii lekarza prowadzqcego, zamiana taka wykazuje korzysé
terapeutycznq dla pacjenta.

o I,
I oz punkt 1a).

OdpowiedZ Wnioskodawcy:

ad. a) W zaktualizowanej wersji analizy ekonomicznej oszacowano dodatkowy wariant analizy scenariuszy,
w ramach ktoérego testowano uwzglednienie potencjalnych strat poprzez przyjecie minimalnego zuzycia
rysdyplamu na poziomie 30 mg w skali miesigca w formule, na podstawie ktdrej wyznacza sie wielko$¢ dawki,
a w konsekwencji koszt leku (30 mg na miesigc pozwala uwzgledni¢ ewentualne straty leku z butelki
zawierajacej 60 mg rysdyplamu, ktére powinny by¢ zuzyte w ciagu ok. 2 miesiecy od sporzadzenia). ]
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Y (7atacznik nr 3).

ad. b) Nalezy zauwazy¢, Ze zmiana zapisOw o mozliwoS$ci zamiany leczenia z nusinersenu na rysdyplam z
powodu objawoéw niepozadanych lub podjecia takiej decyzji przez lekarza prowadzacego ze wzgledu na
potencjalng korzy$¢ terapeutyczng, nie niesie za sobg konieczno$ci oszacowania dodatkowych wynikow
analizy ponad te, ktére zostaty przedstawione w juz przedtozonym raporcie. Wyniki Kliniczne w zakresie
skutecznos$ci uwzglednione w modelach ekonomicznych odzwierciedlajg charakterystyke wymienionych

wyZej subpopulacji.

IV.7 Uwaga Agencji: W zwiqzku z zachodzeniem okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3 ustawy o
refundacji, analiza ekonomiczna nie zawiera kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy od Zadnego ze wspotczynnikow, o ktérych mowa w § 5 ust.
6 pkt 2 (§ 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzqdzenia).

Wyjasnienie: Poniewaz w ramach analizy klinicznej w populacji pacjentéw bezobjawowych nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujqcych wyzszq skutecznos¢ technologii wnioskowanej od
technologii dotychczas refundowanych w danym wskazaniu, nalezy réwniez w tej populacji oszacowa¢ cene
zbytu netto technologii wnioskowanej, przy ktorej koszt jej stosowania nie jest wyzszy niz koszt technologii
dotychczas refundowanej w analizowanym wskazaniu o najkorzystniejszym wspotczynniku uzyskiwanych
efektow zdrowotnych do kosztéw ich uzyskania (zgodnie z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji).

OdpowiedZz Wnioskodawcy:

Oszacowania ceny zbytu netto technologii wnioskowanej zgodnej z art. 13 ust. 3 ustawy o refundacji dla
wymienionej w uwadze populacji przedstawiono w juz przedtozonej analizie ekonomicznej w rozdziale 8.3 w
tabeli o nazwie ,Wyniki analizy CUR - przedobjawowe rozpoznanie SMA”.

V.8 Uwaga Agenciji:

BIA nie zawiera wyszczegélnienia zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan, o ktorych mowa w pkt
1-3, 61 7 oraz prognoz, o ktérych mowa w pkt 415 (§ 6 ust. 1 pkt 9 Rozporzqdzenia):

Wyjasnienie:
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a) Model BIA nie uwzglednia czesci zapiséw uzgodnionego programu lekowego, m.in. mozliwosci zamiany
leczenia z terapii nusinersenem na terapie rysdyplamem u pacjentéw, u ktérych wystqgpily objawy niepoZgdane
lub jezeli w opinii lekarza prowadzqcego, zamiana taka wykazuje korzysc¢ terapeutycznq dla pacjenta.

b) W oszacowaniach nie uwzgledniono strat leku rysdyplam wynikajqcych z koniecznosci przygotowania
Jjednorazowo wiekszej ilosci roztworu leku niz zostanie zuzyte w ciggu 64 dni u pacjenta ponizej 2. miesiqca zycia
(patrz punkt 6a).

c) W analizie BIA przyjeto zatozZenie, ze kosztami réznigcymi sq jedynie koszty lekéw oraz koszty ich podania,
natomiast w analizie ekonomicznej jako koszty réznigce w leczeniu chorych z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2
lub typu 3 wymieniono koszty: przepisania lekéw, diagnostyki, monitorowania, oceny skutecznosci leczenia,
hospitalizacji, kwalifikacji chorych do programu lekowego, wyrobéw medycznych, leczenia paliatywnego,
fizjoterapii, rehabilitacji i Zywienia, Swiadczen pielegnacyjnych i opiekuriczych w opiece dtugoterminowej. W
zwiqzku z powyZzszym istnieje niespdjnos¢ w zatozeniach pomiedzy AE a BIA.

) |

OdpowiedZz Wnioskodawcy:

ad. a) Wspomniane w uwadze w punkcie a zapisy uzgodnionego programu lekowego zostaly ujete w juz
przedtozonej analizie BIA.

ad. b) W zaktualizowanej wersji analizy BIA oszacowano dodatkowy wariant analizy scenariuszy, w ramach

ktorego testowano uwzglednienie potencjalnych strat poprzez przyjecie minimalnego zuzycia rysdyplamu na
poziomie 30 mg w skali miesigca w formule, na podstawie ktorej wyznacza sie wielko$¢ dawki, a w
konsekwencji koszt leku (30 mg na miesigc pozwala uwzgledni¢ ewentualne straty leku z butelki zawierajacej
60 mg rysdyplamu, ktére powinny by¢ zuzyte w ciggu ok. 2 miesiecy od sporzadzenia). _
(Zatacznik nr 4).

ad. c) Nalezy zauwazy¢, ze wyniki analizy BIA opieraja sie na modelu przeptywu chorych w programie
lekowym. W ramach tego modelu szacuje sie liczbe chorych leczonych poszczegdélnymi terapiami w kolejnych
miesigcach horyzontu czasowego analizy, a nastepnie liczebnoSci te przemnaza przez miesieczny koszt danej
kategorii kosztowej (ewentualnie roczny, jesli koszt przemnaza sie przez $rednig liczbe chorych w skali roku).
W przypadku analizy ekonomicznej dla populacji chorych z rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3
zbudowano natomiast modele, w ramach ktérych analizuje sie $ciezke leczenia pojedynczego chorego, ktory
z r6znym prawdopodobiefistwem moze w danym cyklu modelu znajdowac sie na okre§lonym etapie leczenia
w zalezno$ci od stosowanej terapii (ze wzgledu na zréznicowana ich skuteczno$c¢), co wigze sie z poniesieniem
réznej wysokosci kosztéw (w tym innych niz koszt leku czy podania leku). W analizie wptywu na budzet te
inne niz koszt leku czy podania leku kategorie kosztowe tak naprawde nie majg realnego wptywu na wyniki
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inkrementalne, dlatego tez zaliczono je do grona kosztow nier6znigcych. Nalezy zauwazy¢, ze cho¢by koszty
zwigzane zZ monitorowaniem czy kwalifikacjg do leczenia w programie lekowym sa takie same dla wszystkich
bez wzgledu na stosowang terapie i przemnozenie odpowiednich ryczattéw przez takie same liczby chorych
W scenariuszu istniejagcym oraz nowym spowodowatoby uzyskanie zerowego kosztu inkrementalnego w
przypadku tych kategorii. Model obliczeniowy analizy BIA wykazuje pewng analogie do modelu dla chorych z
przedobjawowym rozpoznaniem SMA, gdzie réwniez uwzgledniono tylko koszty leku i podania leku
(pozostate kategorie kosztowe przy tych samych krzywych skuteczno$ci leczenia wykazywaty brak wptywu
na wyniki inkrementalne analizy). Ze wzgledu na swoja specyfike model obliczeniowy BIA nie wymaga
naliczania dodatkowych kategorii kosztowych, poniewaz liczba chorych z rozpoznaniem danego typu SMA
leczonych w programie lekowym jest taka sama w obu rozpatrywanych scenariuszach (istniejacym oraz

nowym), a zatem realnie w praktyce réznigcym kosztem staje sie tylko koszt leku oraz jego podania.

V1.9 Uwaga Agencji: Przedtozone analizy nie zawierajq wskazania innych Zrédet informacji zawartych w
analizach, w szczegdlnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii (§ 8 pkt 2 Rozporzqdzenia).

OdpowiedZ Wnioskodawcy:

Dodatkowa prosba:

Ponadto prosze o uwzglednienie aktualizacji zapiséw ustawy o refundacji, w tym zapisow dotyczqcych kwoty

odptatnosci dla pacjenta, ustalania urzedowej marzy hurtowej i urzedowej marzy detalicznej. Uprzejmie prosze
o uwzglednienie zapisow, ktdre bedq obowigzywaty w momencie wydawania przez Agencje rekomendacji, tj. w
maju 2024r.

OdpowiedZ Wnioskodawcy:

Przedtozone analizy zawieraja wspomniane w uwadze zaktualizowane zapisy ustawy o refundacji.

Z powazaniem,

Signed by /

2igned by / Podpisano przez:

Podpisano przez:

Maciej

Krzysztof -
Maksymilian Latos

Adamcewicz

Date / Data:

Date / Data:
2024-04-10 09:38

2024-04-09 17:30
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Zataczniki:

Zal. nr 1 Analiza problemu decyzyjnego
Zat. nr 2 Analiza Kkliniczna

Zat. nr 3 Analiza ekonomiczna

Zal. nr 4 Analiza wptywu na budzet

Zal. nr 5 Analizy w wersjach zaczernionych

Zal. nr 5 Pliki przekraczajace limit SOLR
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