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INDEKS SKROTOW

AIC Kryterium informacyjne Akaike (ang. Akaike information criterion)

AE Zdarzenie niepoigdane (ang. adverse event)

AOTMIT Apendia Oceny Technologii Medycznych | Taryfikadji

BIC Bayesowskie kryterium informacyjne (ang. Bayesian information criterion)

BSC Majlepsza terapia wspomagajaca (ang. Best Supportive Care)

chPL Charakterystyka produktu leczniczego

cuA Analiza koszty-uiytecznos (ang. cost-utility analysis)

CUR Wspdiczynnik koszty-uzytecznosc (ang. cost-utility ratio)

EQ-5D Europejski kwestionariusz do oceny jakosci zycia (ang. European Quality of Life-5 Dimensions)

HRQOL Jakos€ #ycia uwarunkowana stanem zdrowia (ang. health related quality of life)

HTA Ocena technologii medycznych (ang. Health Technology Assessment)

a0 Miqd_zynarloduwa _Slatysty:zna Klasyfikacja Chorob i Problemow Zdrowotnych (ang. International Stotistical
Classification of Diseases and Reloted Health Problems)

ICUR Wspdlczynnik koszty-uzytecznose (ang. Incremental Cost-Utility Ratio)

kg Kilogram

mg Miligram

m.c. Masa dala

LY Lata zycia (ang. life year)

Mz Ministerstwo Zdrowia

NICE National Institute for Health and Clinical Excellence

NIV Wentylacja nieinwazyjna {ang. Non-Invasive Ventilation)

NFZ Marodowy Fundusz Zdrowia

NUS Musinersen

ON-A Onasemnogen abeparwowek

Op. Opakowanie

OWSA Jednokierunkowa analiza wrazliwosd {ang. one-way sensitivity analysis)

PAV Przewiekia (ciagta) wentylacia mechaniczna (ang. Permanent Assisted Ventilation)

o Populagia (ang. Pclpu!uﬁoni, interwencja (ang. Intervention), komparator (ang. Comparator), wyniki zdrowotne (ang.
Outomes), typ badania (ang. Study)

Pht. Punkt

PL Program lekowy

Psa Probabilistyczna analiza wrazliwosci (ang. probabilistic sensitivity analysis)

QALY Lata fycia skorygowane o jakosE (ang. Quality Adjusted Life-Year)

I.L Rok zycia

RCT Badanie z rmndomizacjs, czyli z losowym przydziaiem pacjentow do grupy (ang. randomized clinical triaf)

RSS Instrument podziatu ryzyka (ang. risk sharing scheme)

sD Odchylenie standardowe (ang. standard deviation)

SE Blad standardowy (ang. standard error)

SMA Rdzeniowy zanik mieini (ang. Spinal Muscular Atrophy)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia (ang. World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny optacalnosci ekonomiczne] onasemnogenu abeparwowek {Zolgensma¥®)
w porownaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii pacjentéw z rdzeniowym zanikiem miesni (ang. spinal
muscular atrophy, SMA) spetniajgcych kryteria do programu lekowego (PL) B.102.FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik
miesni {ICD-10: G12.0, G12.1)".

Analiza zostata przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z 0.0.
Metodyka i zalozenia

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi przeprowadzania oceny technologii medycznych oraz
z aktualnym Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg
spetniac analizy HTA.

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg problemu decyzyjnego [45] oraz analizg efektywnosci klinicznej
[46]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajgc cztery kluczowe zagadnienia determinujgce
metodyke przeprowadzenia niniejsze] analizy: populacje (ang. population), interwencje (ang. intervention), technologie
opcjonalne (ang. comparators), efekty (ang. outcomes).

Populacje docelows stanowig pacjenci przedobjawowi i objawowi z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni 5q z bialleliczng
mutacjg genu SMN1 i z nie wiece] niz 3 kopiami genu SMN2 badani w ramach Rzadowego Programu Badan Przesiewowych
Noworodkéw w Polsce lub prenatalnie w Polsce, w wieku do 6 miesigca Zycia (<180 dni) w momencie podania leku. W ramach
analizy ekonomicznej, podobnie jak w analizie klinicznej, populacja docelowa zostata podzielona ze wzgledu na etap choroby
w momencie zdiagnozowania, tj. SMA objawowe lub SMA przedobjawowe.

W celu przeprowadzenia obliczen analizy wykorzystano dostarczony przez Zamawiajgcego model globalny, kidory pozwalat na
ocene optacalnosci onasemnogenu abeparwowek w populacji z objawowym SMA typu 1 oraz SMA przedobjawowym (osobne
modele). Modele skfadajg sie ze stanow zdrowia, odpowiadajgcym kolejnym moiliwym etapom rozwoju ruchowego.
W ramach dostosowania modelu do warunkow polskich wprowadzono odpowiednie wartosci parametréw kosztowych oraz
dotyczgcych uzytecznosci standw zdrowia. Wprowadzono rowniez niezbedne modyfikacje, ktore s3 wymagane zgodnie
z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia w sprawie minimalnych wymagan dla analiz HTA w Polsce [75], takie jak np. wyznaczenie
ceny progowej oraz wybor perspekbywy.

W analizie uwzgledniono nastepujace kategorie kosztowe: koszt lekow (Zolgensma®, Spinraza®, Evrysdi®) i ich podania, koszt
kwalifikacji i monitorowania terapii w programie lekowym oraz koszty standardowej opieki medycznej pacjenta z SMA.
W ramach analizy kosztow uwzgledniono perspektywe ptatnika publicznego, perspektywe wspolng platnika publicznego
i pacjentow, a takie perspektywe spoteczng.

Analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach: z uwzglednieniem zaproponowanej przez Zamawiajacego umowy
podziatu ryzyka (RSS) oraz bez jej uwzglednienia. Wyniki analizy wygenerowano w dozywotnim horyzoncie czasowym dla
punktow koncowych okreslajgcych: oczekiwane przezycie (LY) oraz oczekiwane przeizycie skorygowane jakoscig (QALY),
wspotczynniki kosztow-efektywnosci (CER, ICER) i kosztow-uzytecznosci (CUR, ICUR) oraz ceny progowe. Wyniki kliniczne
i ekonomiczne dyskontowano odpowiednio 3,5% oraz 5,0% stopami dyskontowymi. Wartos¢ progu opfacalnosd przyjeto na
poziomie 150 380 PLN. Przedstawiono wyniki podstawowe oraz analiz wrazliwosci (probabilistyczna i jednokierunkowa).

Wyniki analizy

¥ Populacja objawowa

Oszacowana dla SMA typu 1 srednia liczba zdyskontowanych QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi 10,55 dla
ON-A, 3,89 dla NUS oraz 3,24 dla RYS.

ON-A vs NUS:
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=  Wwariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka ON-A jest terapig bardzie] skuteczng i jednoczesnie bardziej
kosztowng w pordwnaniu do NUS. Wartos¢ wspotczynnika ICUR przekracza prog optacalnosci technologii medycznych
w Polsce.

ON-A vs RYS:

= W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka ON-A jest terapig bardziej skuteczng i jednoczesnie bardziej
kosztowng w pordwnaniu do RYS. Wartos¢ wspotczynnika ICUR przekracza prog optacalnosci technologii medycznych
w Polsce.

¥  Populacja przedobjawowa

Oszacowana dla SMA przedobjawowego srednia liczba zdyskontowanych QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi
25,84 dla ON-A, 25,60 dla NUS oraz 20,07 dla RYS.

ON-A vs NUS:

= W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka ON-A jest - terapia dominujgcy wzgledem
nusinersenu.

ON-A vs RYS:

=  Wwariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka ON-A jest terapig bardzie] skuteczng i jednoczesnie bardziej

kosztowng w pordwnaniu de RYS. Wartos¢ wspofczynnika ICUR nie przekracza progu optacalnosci technologii
medycznych w Polsce (ICUR 44 846 PLN/QALY z perspektywy NFZ; 26 679 PLN/CALY z perspektywy wspolnej).
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Whnioski koncowe

Program lekowy leczenia rdzeniowego zaniku miesni nusinersenem (B.102), uruchomiony zostat dia polskich pacjentow
z SMA w marcu 2019 roku. Od 1 wrzesnia 2022 roku do programu dotgczyty dwa leki: rysdyplam oraz onasemnogen
abeparwowek [68]. Nusinersen jest lekiem podawanym do konca Zycia co cztery miesigce bezposrednio do kanatu kregowego
przy zastosowaniu punkcji lediwiowej. Evrysdi® jest w postaci syropu, ktory przyjmuje sie raz dziennie doustnie (ewentualnie
przez sonde albo tzw. PEG). ON-A stosuje sie jednorazowo, w odréznieniu od pozostatych lekéw, ktore nalezy przyjmowac
stale. W programie lekowym moga byc leczeni wszyscy pacjenci, niezaleznie od wieku, typu SMA czy stanu funkcjonalnego:
najmtodsze dzieci zdiagnozowane w badaniu przesiewowym otrzymujg terapie genows, jesli nie maja do niej przeciwwskazari.
Do tej pory terapie genows otrzymato 27 dzieci. Starsi pacjenci otrzymujg leczenie podawanym do kanatu kregowego
nusinersenem, a jesli wystepuja przeciwwskazania do podania dokanatowego, pacjenci otrzymujg lek doustny — rysdyplam.
[59] Wg ekspertow klinicznych zajmujacych sie leczeniem SMA w Polsce najwiekszg satysfakcje daje mozliwosc zastosowania
leczenia SMA przedobjawowo, bo wowczas efekty leczenia s3 najlepsze [53]. Dzieki programowi badan przesiewowych
noworodkow jest moiliwosc zdiagnozowania SMA na etapie, na ktdrym jeszcze nie wystapity objawy choroby. Od kwietnia
2022 r. wszystkie noworodki urodzone na terenie Polski, ktorych rodzice wyrazili zgode na wykonanie badan molekularnych
w ramach badan przesiewowych, s3 badane pod katem rdzeniowego zaniku miesni. Do tej pory przebadanych zostato 654
tys. noworodkow, a u 91 choroba zostata potwierdzona. Wynik pierwszego testu jest dostepny w 8-2 dobie zycia dziecka. Jeshi
jest pozytywny, dalsze badania potwierdzajgce s dostepne w ok. 14 dobie i juz wtedy dziecko moze otrzymaé lek. Sredni czas
podania leku to 22 dzien zycia [59, 20].

W perspektywie wieloletnie] kluczowg przewagg ON-A wzgledem NUS bedzie to, iz jest to terapia jednorazowa. O ile podanie
ON-A wymaga szczegolnego monitorowania stanu zdrowia pacjenta oraz stosowania dodatkowego leczenia
immunomodulujacego przed i po podaniu leku, to nalezy zaznaczyc, ze dla kazdego pacjenta zakwalifikowanego do leczenia
taka sytuacja bedzie mie¢ miejsce tylko raz, co bedzie generowato szereg oszczednosci systemowych, m.in. w zakresie
kosztéw hospitalizacji oraz kosztow bezposrednich niemedycznych (np. transport do osrodka) oraz posrednich
(np. nieobecnosé rodzica w pracy) zwigzanych z podaniem leku. Jednorazowe podanie ON-A pozwoli rowniez unikngc
trudnosci | ewentualnych zdarzen niepozadanych, ktdre moga wystapic przy punkeji ledzwiowe] {bdl i dyskomfort u pacjenta,
krwawienie czy zespot popunkcyjny). Naleiy zaznaczyc, Ze osrodki zajmujace sie leczeniem SMA prowadza takie terapie
pacjentéw z innymi chorobami neurologicznymi, np. stwardnienie rozsiane, parkinsonizm. Niedobory kadry specjalistycznej,
pielegniarek, wyposazenia szpitali (fozka, transport medyczny) moga przyczyniac sie do opdinienia rozpoczecia leczenia lub
przesuniecia pomiadzy kolejnymi podaniami leku, co z kolei moze miec negatywny wptyw na uzyskane efekty zdrowotne.
Kolejng waing kwestig jest, iZ w przypadku terapii NUS lub RYS, w kaidej chwili istnieje ryzyko pojawienia sie okolicznosci
uniemoiliwiajgcych kontynuacje dalszego leczenia z powodow klinicznych lub administracyjnych. Jednorazowe podanie
ON-A jest zatem pod tym wzgledem korzystniejsze.
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I ANALIZA EKONOMICZNA

1.1. Cel analizy

Analize ekonomiczng przeprowadzono w celu oceny opfacalnosci ekonomicznej onasemnogenu abeparwowek
(Zolgensma®) w pordwnaniu z alternatywnymi sposobami postepowania w terapii pacjentéw z rdzeniowym
zanikiem miesni (ang. spinal muscular atrophy, SMA) spetniajgcych kryteria do programu lekowego (PL) B.102.FM
«Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)".

Analize przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja, komparator, efekty zdrowotne)

szczegolowo przedstawionym w rozdziale opisujgcym metodyke analizy (rozdziat 1.3.1).

Terapia onasemnogenem abeparwowek jest finansowana ze srodkow platnika publicznego w leczeniu pacjentow
z SMA w ramach programu lekowego B.102.FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0,
G12.1)" od wrzesnia 2022 roku. Okres obowigzywania decyzji refundacyjnej wynosi 2 lata.

Analiza zostafa przeprowadzona na zlecenie firmy Novartis Polska Sp. z 0.0.

1.2. Warunki refundacji produktu leczniczego Zolgensma®
Obecnie leczenie onasemnogenem abeparwowek jest finansowane w ramach programu lekowego B.102. FM.
Cena zbytu netto pozostanie na poziomie zgodnym z aktualnym Obwieszczeniem Ministra Zdrowia [68].
Instrument podziatu ryzyka (RRS, ang. risk sharing scheme)

Majgc na uwadze potrzebe racjonalizacji wydatkow w ochronie zdrowia Wnioskodawca, firma Novartis

proponuje instrument podziatu ryzyka (RRS, ang. risk sharing scheme).

W ponizszej tabeli podsumowano warunki refundacji produktu Zolgensma®.

Tabela 1. Warunki refundacji produktu leczniczego Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek] w ramach programu
lekowego dla SMA

Element informacji o produkcie leczniczym Wartosc [ opis skfadowej

Nazwa produkiu Zolgensma®
Nazwa miedzynarodowa Onasemnogen abepanwowek
Postac | dawka produktu leczniczego = roztwor do infuzi, 2 x 10" vg/mil
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Element informacji o produkcie leczniczym Wartose [ opis skiadowej

1 fiol. 5,5 ml + 2 fiol. 8,3 ml; 1 fiol. 5,5 mi + 3 fiol. 8,3 ml; 1 fiol. 5,5 ml + 4 fiol. 8,3 ml;
1 fiol. 5,5 ml + 5 fiol. 8,3 mi; 1 fiol. 5,5 ml + & fiol. 8,3 mi; 1 fiol. 5,5 ml + 7 fiol. 8,3 mi;
1 fiol. 5,5 ml + 8 fiol. 8,3 ml; 2 fiol. 5,5 m! + 1 fiol. 8,3 ml; 2 fiol_ 5,5 ml + 2 fiol. 8,3 mi;
2 fiol. 5,5 ml + 3 fiol. 8,3 ml; 2 fiol. 5,5 ml +4 fiol. 8,3 ml;2 fiol. 5,5 ml + 5 fiol. 8,3 mi;
2 fiol. 5,5 ml + 6 fiol. 8,3 mi; 2 fiol. 5,5 ml + 7 fiol. 8,3 mi; 2 fiol. 8,3 ml; 3 fiol_8,3 mi;

4 fiol. 8,3 mi; 5 fiol. 8,3 ml; & fiol. 8,3 ml; 7 fiol. 8,3 mi; & fiol. 8,3 ml; 9 fiol. 8,3 ml

Zawartosc opakowania jednostkowego

Whioskowana kategoria dostepnosd Lek dostepny w ramach programu lekowego B.102.

refundacyjnej Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)"
Kategoria odptatnosd swiadczeniobiorcy Bezptatnie

Grupa limitowa® Istniejgca grupa limitowa 1255.0, Onasemnogen abeparwowek

Cena zbytu netto na aktualnie ocbowigzujgoym poziomie: 8 350 000 PLN za opakowanie
jednostkowe®

*wielkoi¢ opakowania/dawka leku jest dostosowywana indywidualnie dla kaidego pacjenta; cena leku jest niezaleina od wielkosci

opakowania/dawki (jednakowa dla kazdego opakowania jednostkowego)
*szczegofowe informacje/ uzasadnienie przedstawiono w analizie wplywu na system ochrony zdrowia dla produktu Zolgensma® [16]

Cena zbytu netto [PLN]

1.3. Metodyka
1.3.1. Zdefiniowanie problemu decyzyjnego

Ocene oplacalnosci stosowania produktu leczniczego Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek) w leczeniu
SMA, wykonano w ramach analizy uzytecznosci kosztow (CUA, ang. Cost-Utility Analysis). W ramach analizy
ekonomicznej wykorzystano model globalny dla populacji objawowej oraz model globalny dla populacji

przedobjawowej udostepniony przez Wnioskodawce.

Ocena farmakoekonomiczna poprzedzona zostata analizg problemu decyzyjnego [45] oraz analiza efektywnosci
klinicznej [46]. Problem decyzyjny zdefiniowano poprzez schemat PICO, przedstawiajac cztery kluczowe
zagadnienia determinujagce metodyke przeprowadzenia niniejszej analizy: populacje (ang. population),
interwencje (ang. intervention), technologie opcjonalne (ang. comparators), efekty {ang. outcomes).

Populacja (P)

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Zolgensma® [16] lek jest wskazany do stosowania w leczeniu:

= pacjentow z rdzeniowym zanikiem miesni [SMA) 5g z bialleliczng mutacja genu SMN1 i klinicznym
rozpoznaniem SMA typu 1; lub

=  pacjentdw z rdzeniowym zanikiem miesni 5q z bialleliczng mutacja genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami
genu SMINZ.

Zgodnie z kryteriami kwalifikacji do programu lekowego B.102.FM populacje docelows analizy stanowig pacjenci

przedobjawowi i objawowi z rozpoznaniem rdzeniowego zaniku miesni (SMA) 5q z bialleliczng mutacja genu

SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2 badani w ramach Rzagdowego Programu Badan Przesiewowych
Noworodkdw w Polsce lub prenatalnie w Polsce; wiek do 6 miesigca zycia (<180 dni) w momencie podania leku.

Ponadto, kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.102.FM uwzgledniajg:
= zachowana zdolnos¢ polykania w ocenie lekarza kwalifikujacego;
=  pcena w skali CHOP — INTEND powyzej 12 punktow w momencie podania leku;

= posiadanie aktualnych informacji o szczepieniach obowigzkowych;
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= brak jakiegokolwiek wczesniejszego leczenia z powodu SMA, w tym:

a) brak wczesniejszego leczenia z wykorzystaniem substancji czynnej nusinersen lub rysdyplam w ramach
niniejszego programu lekowego;

b) brak wczesniejszego leczenia SMA w ramach badan klinicznych;

c) brak wczesniejszego leczenia SMA w ramach programoéw wczesnego dostepu;

d) brak wczesniejszego leczenia SMA w ramach innego sposobu finansowania terapii;

= <dwiadoma zgoda rodzicow lub opiekundw prawnych pacjenta na warunki programu lekowego oraz

harmonogram wizyt. [71]

Szczegdtowy opis populacji docelowej | wnioskowanego wskazania zostal zaprezentowany w analizie problemu
decyzyjnego [45].

Interwencja (1)

Oceniang interwencje stanowi produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen abeparwowek, ON-A), dostepny

w postaci roztworu do infuzji.

ON-A to terapia genowa majgca na celu wprowadzenie do komdrek transdukowanych funkcjonalnej kopii genu
warunkujgcego przeizycie neuronéw ruchowych (SMN1) w leczeniu pierwotnej monogenicznej przyczyny
choroby. Zapewniajac alternatywne zrodio do ekspresji biatka SMN w neuronach ruchowych, oczekuje sie, ze
bedzie on promowat przetrwanie i funkcjonowanie transdukowanych neuronow ruchowych [16].

ON-A jest niereplikujgcym rekombinowanym wektorem AAV, ktory wykorzystuje kapsyd AAVS do dostarczania
stabilnego i w pefni funkcjonujacego ludzkiego trangenu SMN. Wykazano mozliwos¢ przedostawania sie kapsydu
AAVS przez bariere krew-mozg i transdukowania neuronow ruchowych. Gen SMN1 zawarty w onasemnogenie
abeparwowek jest stworzony by utrzymywac sie w postaci episomalnej DNA w jadrze komorek transdukowanych
i oczekuje sie, ze bedzie stabilnie ulegat diugotrwatej ekspresji w komorkach pomitotycznych [16].

ON-A podawany jest wylacznie w pojedynczej dawce we wlewie dozylnym. Pacjenci otrzymaja nominalng dawke
wynoszaca 1,1 = 10™ vg/kg ON-A. Catkowita objetos¢ dawki ustalana jest na podstawie masy ciala pacjenta [16].

Komparator (C)

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] analiza ekonomiczna polega na poréwnaniu ocenianej technelogii medycznej
pod wzgledem kosztéw i wynikéw zdrowotnych z odpowiednimi komparatorami wylonionymi w analizie
problemu decyzyjnego. Komparatorem dla ocenianej interwencji powinna by¢ zatem istniejgca praktyka,
czyli taki sposdb postepowania, ktdry w rzeczywistej praktyce medycznej moie zostac zastgpiony przez badang
technologie medyczna.

Na podstawie przegladu wytycznych praktyki klinicznej, statusu rejestracyjnego oraz refundacyjnego w Polsce,
opinii ekspertdw klinicznych (raport SMA z 2022 r. [73]) wynika, ze komparatorem dla terapii genowej
Zolgensma® ([onasemnogen abeparwowek) w zdefiniowanej populacji docelowej spetniajacej kryteria programu
lekowego B.102.FM (tj. przedobjawowych i objawowych pacjentdow w wieku do 6 miesigca zycia w momencie
podania leku, z rozpoznaniem SMA 5q z bialleliczng mutacjg genu SMN1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMN2
wykrytego w ramach badan przesiewowych) jest zastosowanie: przewlekiej terapii dokanalowej nusinersenem
(NUS) oraz przewleklej terapii doustnej rysdyplamem (RYS). Oba leki s3 obecnie finansowane ze srodkow
publicznych w Polsce w ramach programu lekowego B.102.FM. ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni
(ICD-10: G12.0, G12.1) [68, 71].

Powyiszy wybor nusinersenu (Spinraza®) oraz rysdyplamu (Evrysdi®) jako technologii alternatywnych dla
ocenianej interwencji spetnia zaréwno kryteria formalno-prawne (refundowane technologie medyczne, moiliwe
do zastosowania w danym wskazaniu) [75, 85], jak i zalecenia wytycznych AOTMIT [1] (aktualna praktyka kliniczna

w Polsce).

Szczegdlowe uzasadnienie wyboru komparatora przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [45].

12
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Efekty (O]

Glownym celem leczenia SMA jest jak najszybsze przywrocenie prawidiowej ilosci biatka SMN i w ten sposcb
zahamowanie procesu degeneracyjnego motoneurondow rdzenia kregowego. Leczenie farmakologiczne jest
niezbedne do zatrzymania dalszego postepu choroby i diugofalowej poprawy stanu chorego. Kaidy z trzech
obecnie dostepnych lekow w programie lekowym B.102.FM zatrzymuje obumieranie motoneurondw i pozwala,
dzieki rehabilitacji, na odwracanie jej skutkow. W oparciu o wyniki badan klinicznych wigczonych do analizy
efektywnosci klinicznej [46] oraz zapisy programu lekowego, w niniejszej analizie jako punkty istotne klinicznie

mozliwe do ujecia w modelowaniu przebiegu choroby uwzgledniono nastepujace efekty zdrowotne:
=  psiggniecie poszczegolnych kamieni milowych rozwoju niemowlat i dzieci:
o umiejetnosé samodzielnego siedzenia bez podparcia,
o umiejetnos¢ samodzielnego chodzenia,
= koniecznosé stosowania stafej wentylacji mechanicznej (PAV, ang. permanent assisted ventilation),
= Smiertelnosc.

Biorac pod uwage aspekty kliniczne zwigzane z przebiegiem SMA, odseparowanie komplikacji choroby od zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem jest utrudnione. W zwigzku z odwzorowaniem w modelu komplikacji
zwigzanych z przebiegiem SMA w zmiennych okreslajgcych uzytecznosci standw zdrowia oraz w zmiennych
opisujacych koszty zwigzane z przebiegiem SMA, w modelu nie uwzgledniono dodatkowo wystepowania zdarzen

niepozadanych zwiazanych z leczeniem SMA. Podejscie to jest spojne z zatozeniami modelu globalnego.

Dla standw zdrowia uwzglednionych w analizie okreslono rdwniez uzytecznosci. Dane dotyczace uzytecznosci
stanow zdrowia okreslono w drodze przeprowadzonego systematycznego przegladu literatury medycznej (patrz
rozdz. 2.2).

Miare efektow zdrowotnych w analizie stanowig lata zycia skorygowane o jakosc (ang. Quality Adjusted Life Year,
QALY), obliczone w oparciu o prawdopodobienstwo wystapienia uwzglednionych w modelu zdarzen klinicznych
oraz o miary uiytecznosci poszczegdlnych stanéw zdrowotnych.

Podstawowy wynik analizy, tj. inkrementalny wspotczynnik koszty-uiytecznosé ICUR (ang. Incremental Cost-
Utility Ratio) wyraza koszt uzyskania dodatkowego roku zycia skorygowanego o jego jakosc (QALY) w przypadku
zastosowania terapii ON-A zamiast komparatora (NUS, RYS).

1.3.2. Zdefiniowanie strategii analitycznej

W oparciu o wytyczne HTA [1] przewiduje sie dwie strategie przeprowadzenia analizy ekonomicznej technologii
medycznej:

= ppracowanie analizy ekonomicznej de novo w oparciu o wnioski z przygotowanej wczesniej analizy
problemu decyzyjnego oraz wyniki analizy klinicznej;

= dostosowanie istniejgcej analizy — w przypadku, gdy dostepna jest opracowana wczesniej analiza
ekonomiczna badajgca rozwazany problem zdrowotny, moiliwe jest wykorzystanie takiej analizy
w formie dostosowanej do aktualnych lokalnych uwarunkowan przygotowanego raportu HTA.

Niniejsza analiza ekonomiczna opiera sie na otrzymanych od Zleceniodawcy modelach, ktdre zostaly
opracowane w programie Microsoft Excel. Istniejace modele dla populacji pacjentow objawowych oraz

przedobjawowych dostosowano do lokalnych uwarunkowan i zapisow programu lekowego dla SMA.

i3
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1.3.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem w sprawie minimalnych wymagan [75] analize ekonomiczng naleiy przeprowadzic
w dwdch wariantach:
= 7 perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen ze srodkow publicznych w Polsce

(perspektywa platnika publicznego, Narodowego Funduszu Zdrowia) — perspektywa platnika;
»  z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczenri ze srodkdw publicznych
i swiadczeniobiorcy (ptatnika publicznego i pacjenta).
Dodatkowo przeprowadzono analize z perspektywy spofecznej. Rozwazany problem zdrowotny dotyczy nie tylko
samych pacjentow, ale rowniez w znacznym stopniu wplywa na ich opiekunow. W niniejszej analizie wplyw ten

znajduje odzwierciedlenie w pomiarze jakosci zycia oraz w analizie kosztow.

1.3.4. Horyzont czasowy

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1] w przypadku technologii medycznych, ktdrych wyniki i koszty rdinigce
ujawniajg sie w ciggu calego zycia chorego, horyzont czasowy powinien by¢ dozywotni.

Rozwazana choroba [SMA) to ciezka choroba rzadka, w ktdrej z powodu wady genetycznej stopniowo obumierajg
neurony w rdzeniu kregowym odpowiadajgce za skurcze i rozkurcze miesni. Sama choroba ma charakter
przewlekly, a zapisy programu lekowego B.102.FM nie ograniczajg czasu terapii nusinersenem czy rysdyplamem
w przypadku, gdy jest ona skuteczna i zgodna z decyzjg lekarza. Zgodnie z dostepnymi dowodami naukowymi,
w populacji chorych z objawowym SMA typu 1 leczenie za pomoca ocenianej interwencji bedzie wplywac na
wydluzenie sie oczekiwanego przezycia w porownaniu do komparatora (ze wzgledu na nizszy odsetek zgonow
w badaniu). Bez wzgledu na podgrupe populacji, terapia NUS/RYS wymaga dozywotniego stosowania, a wiec jej
koszty bedg generowane przez cale zycie pacjenta. Ponadto, w przypadku tych terapii w kazdej chwili moze mieé
miejsce przerwanie leczenia, co bedrzie powodowac utrate uzyskanych efektdw klinicznych i tym samym
diugookresowe negatywne konsekwencje. Z uwagi na przewlekly charakter choroby oraz biorac pod uwage
powyzsze, modelowanie przeprowadzono dla dozywotniego horyzontu czasowego.

Ze wzgledu na liczne czynniki kliniczne, ktore moga pojawic sie w ciggu calego zycia pacjenta oraz wplywajace na
jego stan kliniczny, w celu petnej oceny uzyskanych dodatkowych efektdw zdrowotnych (LY, QALY) wynikajgcych
z zastosowania terapii ON-A konieczne jest przyjecie dlugiego horyzontu czasowego.

W ramach analizy wrazliwosci testowano krotszy horyzont czasowy (10 i 20 lat). Nalety jednak podkreslic, ze
uwzglednienie krdtszego horyzontu czasowego prowadzi do niedoszacowania potencjalnych efektow
zdrowotnych wynikajacych z zastosowania uwzglednionych interwencji. Co wiecej, postepowanie takie prowadzi
do ujecia catkowitych kosztow terapii ON-A (podanie jednokrotne) przy jednoczesnym skroceniu okresu
stosowania komparatora (a wiec i zmniejszenia jego kosztow).

1.3.5. Technika analityczna

Wedlug Rozporzadzenia w sprawie minimalnych wymagan [75] analize ekonomiczng naleiy w pierwszej
kolejnosci przeprowadzic w formie analizy uzytecznosci kosztow (ktorej wynikiem jest koszt uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc) lub gdy nie jest mozliwe przeprowadzenie analizy kosztow-
uiytecznosci, analizy kosztéw-efektywnosci (koszt uzyskania dodatkowego roku #ycia). W przypadku braku réznic
w wynikach zdrowotnych pomiedzy technologia wnioskowang a technologia opcjonalng dopuszcza sie
przeprowadzenie analizy minimalizacji kosztéw (wynik w postaci kosztu inkrementalnego).
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Analize ekonomiczng przeprowadzono w formie analizy kosztow-uzytecznosci. Koszty oraz efekty zdrowotne dla
porownywanych schematow zostaly wyznaczone w oparciu o modele globalne odpowiednio dla pacjentow
z objawowym SMA oraz pacjentdw przedobjawowych, ktore umozliwiajg przeprowadzenie symulacji rozwoju

choroby w dozywotnim horyzoncie czasowym.

Zasadniczym elementem analizy kosztow-uzytecznosci jest uwzglednienie informacji o tym, jak przebieg choroby
wplywa na jakos¢ zycia pacjentow. Im gorsza jest jakosc ycia pacjenta w okreslonym stanie zdrowia, tym nizszg
wage (uzytecznosc) przypisuje sie danemu stanowi. Uzytecznosé stanu zdrowia zawiera sie najczesciej
w przedziale [0,1], gdzie 1 oznacza uzytecznosc stanu pefnego zdrowia, natomiast 0 oznacza uzytecznosc

przypisywang zgonowi. Dopuszcza sie takie uzytecznosci ujemne, ktdre opisujg stany gorsze niz smierc.

Znajac sciezke zycia pacjenta w modelu, moiliwe jest wyznaczenie przeiycia skorygowanego o jakosc (QALY).
Zestawienie wynikdw kosztowych oraz QALY dla pordwnywanych interwencji pozwala wyznaczy¢ inkrementalny
wspolczynnik kosztéw-uiytecznosci (ICUR), bedacy podstawa do wnioskowania o oplacalnosci analizowanej
interwencji, ktory jest obliczany wedfug wzoru:

KDSZttachnoingin oceniana Koszr‘!‘&ﬂ‘hﬂﬂiﬂgl-ﬂ opcjonalna

QALY,, — QALY,

ICUR =

chnologia oceniana schnologia opcjonalna

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje wyzsza liczbe QALY oraz jest droisza wzgledem komparatora,
zostanie uznana za interwencje optacalng w pordwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR przyjmie wartos¢ nizsza od
progu optacalnosci. Im niksza wartos¢ ICUR w tej sytuacji, tym mniej bedzie kosztowac uzyskanie dodatkowej
jednostki efektu zdrowotnego przy zastosowaniu ocenianego leku zamiast komparatora.

W sytuacji, gdy oceniana interwencja generuje niisza liczbe QALY oraz jest tarisza wzgledem komparatora,
zostanie uznana za interwencje opfacalng w pordwnaniu z komparatorem, jezeli ICUR przyjmie wartos¢ wyizszg
od progu oplacalnosci. Im wyzsza wartosé ICUR w tej sytuacji, tym wiecej oszczednosci bedzie generowac utrata
jednostki efektu zdrowotnego.

Ponadto interwencja oceniana bedzie dominowac (bedzie zdominowana) nad komparatorem, jezeli jej
stosowanie wigzac sie bedzie z nizszymi (wyzszymi) kosztami i wiekszymi (mniejszymi) efektami zdrowotnymi —
w takim przypadku nie wyznacza sie ICUR.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia o minimalnych wymaganiach, jakie muszg spelniac analizy
dotgczane do wniosku refundacyjnego [75], cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej na wynikach
ICUR ckreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktorej wartos¢ wspdtezynnika

ICUR dla porownywanych schematdw terapeutycznych jest rowna progowi oplacalnosci.

W ramach opracowanej analizy klinicznej nie zidentyfikowano badan klinicznych pozwalajgcych na wykazanie
wyizszosci leku nad technologia opcjonalng. W zwigzku z tym, zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia,
w ramach analizy (rozdzialy 1.6.4, 1.7.4) wyznaczono dodatkowo wspdlczynniki kosztow-uzytecznosci (CUR):

Koszt

T QALY

Za opcje najbardziej optacalng w analizie opartej na wartosci wspotczynnikow CUR przyjmuje sie interwencje, dla

ktarej CUR ma najmniejszg wartosc.

Zgodnie z rozporzadzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztéw-uiytecznosci opartej na
wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktdrej wartosci
wspaolczynnikow CUR dla porownywanych schematdw terapeutycznych sg sobie rowne.

Wptyw kluczowych , niepewnych” parametrow analizy (zwigzanych z kosztami, efektami i zatozeniami) na wyniki
i wnioski oceniono w deterministycznej oraz w probabilistycznej analizie wrazliwosci:

15



Produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen obeparwowek) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni — analiza ekonomiczna

I CERTARAD §NAR

= deterministyczna analiza wrazliwosci (DSA, ang. deterministic sensitivity analysis): parametrom modelu
przypisano alternatywne wartosci, koszt uzyskania dodatkowego roku Zycia skorygowanego o jakos¢ zostat
obliczony dla alternatywnych wartosci kazdego z kluczowych parametrow modelu; deterministyczna analiza

wrazliwosci pozwala ocenié, ktére parametry modelu moga istotnie wplywac na stabilnos¢ wynikow;

= probabilistyczna analiza wrazliwosci (PSA, ang. probabilistic sensitivity analysis): parametrom modelu
przypisano rozkiady prawdopodobienstwa dla wartosci tych parametrow; przeprowadzonych zostato 1 000
symulacji, przy czym w kazde] symulacji losowana byta wartos¢ kaidego parametru, dla ktdrego
zdefiniowano rozkfad prawdopodobienstwa.

1.3.6. Dyskontowanie

W analizie podstawowej, uwzgledniono roczne stopy dyskontowe na poziomie 5% dla kosztow oraz 3,5% dla
wynikdow zdrowotnych [1, 75]. W ramach analizy wrazliwosci testowano dyskontowanie na poziomie 0%
dla kosztow i 0% dla efektéw zdrowotnych.

Przyjete roczne stopy dyskontowe sg zgodne z Rozporzadzeniem w sprawie minimalnych wymagan [75] oraz
z Wytycznymi HTA [1].

1.3.7. Ustawowa wysokosc progu kosztu uzyskania dodatkowego roku iycia
skorygowanego o jakosé

Zgodnie z komunikatem Prezesa AOTMIT wysokos¢ progu kosztu uzyskania dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakos¢ obowiazujgca na dzien zakoriczenia analizy ekonomicznej wynosi 190 380 PLN
(3 x 63 460 PLN).

1.4. Model ekonomiczny

Ocene oplacalnosci stosowania onasemnogenu abeparwowek (Zolgensma®) przeprowadzonc w oparciu
o dostarczone przez Zamawiajgcego modele globalne {jeden dla populacji pacjentow objawowych z SMA typu 1,
adrugi dla populacji pacjentow przedobjawowych), bedace kohortowymi modelami Markowa. Modele
dostosowano do warunkow polskich w zakresie:

= kosztow,

= yuiytecznosci,

= pbliczer zgodnych z rozporzgdzeniem MZ o minimalnych wymaganiach (cena progowa, wspdlczynniki CUR).
Badania kliniczne oceniajace efektywnos¢ porownywanych interwencji przeprowadzone zostaly oddzielnie
w populacji pacjentow objawowych oraz oddzielnie dla pacjentéw przedobjawowych. W zwigzku z tym obliczenia
analizy zostaly przeprowadzone réowniez przy uwzglednieniu takiego podziatu populacji docelowej — oddzielnie

w zaleznosci od wystepowania objawow choroby.
1.4.1. Populacja objawowa
1.4.1.1. Struktura modelu
Strukture modelu dla populacji pacjentéw z objawowym SMA (typu 1) zaprezentowano na rysunku ponizej

(Rysunek 1). Model ten skiada sie ze standw zdrowia odpowiadajgcych kolejnym mozliwym etapom rozwoju
ruchowego (niesiedzacy, siedzi samodzielnie, chodzi samodzielnie).
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Zgodnie z naturalnym przebiegiem SMA typu 1, chorzy (nieleczeni lub leczeni nieskutecznie) nie osiggng zdolnosci
ruchowych polegajgcych na umiejetnosci samodzielnego siedzenia i chodzenia, a w dalszym etapie choroby
dochodzi u nich do porazenia miesni oddechowych czego konsekwencjg jest niewydolnosé oddechowa
wymagajgca trwatej wentylacji mechanicznej [45] (osobny stan w modelu). W przypadku stosowania skutecznego
leczenia, nastepuje zmiana przebiegu choroby i mozliwe jest osigganie kolejnych etapow rozwoju ruchowego
(kamieni milowych rozwoju).

Rysunek 1. Schemat modelu Markowa — populacja pacjentow z objawowym SMA

Timap
i | [} [ i N
H H 2 { H Erini o Sitey wisd soky o
geersasEnsnsans, gresssssnsssans grrteresrsneeay, greeessshssenes, R e T SR LN FRITEST
cof  Dmssetwmill Jococf  OmmbveidC J-occo]  Dmoisieeil Jccocf  Desimimes i ] "“m:‘."'.“’ml
LTI wnaana® .llﬂl.l‘I.‘.D.il. 'l-ulu-ll‘ilccll' Tamsnns snsana® Burntan of ¥l ey
| ¥ ¥ v
i
-
A
D Cc B Vs b s
Pl simre; g Wading ol
- >
T // & WS 8 irded mnge of ey
E e cispe et
A // ] SRR HAE RS iy
F— £ Hiaan | Putepimnaeraly
bt [] ARl L ARy
— - [ #egumen Farmarear husisted
WL eGP
£ ]

Struktura modelu bazuje na naturalnym przebiegu choroby u pacjentow z SMA. W modelu zastosowano
6-miesieczne cykle przez pierwsze trzy lata, a nastepnie cykle 12-miesieczne przez pozostate lata.

Model uwzglednia mozliwos¢ przerwania stosowanej terapii, co zostato zaznaczone poprzez pomocnicze stany
zdrowia ,Discontinued / Disc”. Poniewaz ON-A jest leczeniem jednorazowym, przerywanie terapii moze dotyczyc¢
wytacznie NUS lub RYS. W przypadku uwzglednienia przerwania terapii, nastepuje stopniowe pogarszanie sie
stanu zdrowia oraz utrata osiggnietych kamieni milowych, ktora wyraza sie poprzez ,cofanie sie” pacjentow do
wezesniejszych stanow zdrowia, az do osiggniecia mozliwie najnizszego stanu zdrowia, odpowiadajgcemu
danemu typowi SMA (o ile wezesniej nie nastapi zgon). W przypadku terapii ON-A oraz gdy terapia NUS lub RYS
nie jest przerywana, zaklada sie, ze uzyskany efekt terapeutyczny jest trwaly i w diugim ckresie nie bedzie mieé
miejsca utrata osiggnietych kamieni milowych.

1.4.1.2. Stany zdrowia

Stany zdrowia wyszczegolnione w modelu roznig sie w zaleznosci od kamieni milowych rozwoju motorycznego

osiggnietych przez pacjenta, koniecznosci PAV oraz czasu do zgonu.

Model globalny obejmowal rowniez ramie BSC (najlepsza terapie wspomagaijaca), jednak w warunkach polskich
nie jest to aktualna praktyka kliniczna (w zwigzku z finansowaniem terapii nusinersenem oraz rysdyplamem).

W modelu uwzgledniono dwa stany zdrowia odzwierciedlajgce naturalng historie SMA typu 1: stan D (,brak
umiejetnosci siadania”) i stan E (,koniecznosé¢ stalej wentylacji mechanicznej”). U pacjentow leczonych
farmakoterapig mozliwe sg trzy lepiej funkcjonujgce stany zdrowia: stan C (,siedzenie bez podparcia”), stan B
(.chodzenie bez pomocy”) i stan A (,Normalny rozwdj w szerokim spektrum”) (Tabela 2). Ze wzgledu na
zdefiniowanie standw zdrowia przez osiggniecie poszczegdlnych kamieni milowych rozwoju motorycznego,
kazdemu stanowi przypisano prawdopodobne objawy i komplikacje zwigzane z przebiegiem SMA.

Tabela 2. Charakterystyka stanow w modelu Markowa w modelu globalnym dla chorych z objawowym SMA
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A Mormalny rozwoj w szerokim spektrum  Jak obok
brak trudnosci oddechowych,
liczba i ciezkosc infekgji drog oddechowych podobna jak w typowym rozwoju
dziecka w damym wieku,

B Chodzenie be
enie Dez pomocy = niewymagane rywienie za pomocy sondy pokarmowes]; mozliwe niewislkie

problemy z polykaniem, mozliwosc jedzenia,
*  mozliwosc mowienia podobne jak w typowym rozwoju dziecka w danym wieku.

mozliwe problemy oddechowe oraz czasowe korzystanie z NIV,
czestsze infekcje drog oddechowych niz w typowym rozwoju dziecka w danym
wieku,
=  pewne problemy z jedzeniem i potykaniem przy zdolnoici pobierania plynow
C Siedzenie bez podparcia i wybranych pokarméw doustnie,
»  ryzyko zadfawienia,
mozliwa koniecznosC czasowego stosowania sondy pokarmowej,
potrzeba pomocy w poruszaniu sie,
umiejetnosc mowy, lecz z czasem z pogorszeniem funkcji mowy.

= problemy oddechowe, potrzeba regularnej NIV kilka godzin w nocy lub w cigeu
dnia,
= zesisze infekcje drog oddechowydh niz w typowym rozwoju dziecka w danym
wieku,
problemy z karmieniem oraz polykaniem,
wysokie ryzyko zadfawienia,
mozliwosc przetykania jedynie gestych ptynow,
potrzeba sondy pokarmowe] bezposrednio w zotgdku (gastrostomial),
potrzeba regularmego ruchu w celu zapobiegania odlezynom,
=  brak umiejetnosc mowy, mozliwosd wydawania diwiekow)placzu.

[»] Brak umiejetnosd siadania

koniecznosc 24-godzinnej NIV,
mozliwa konieznosc tracheostomii w przypadku niewystarczajgoego driatania
NIV,

= potrzeba przeprowadzenia gastrostomii bezposrednio w zofgdku z powodu
problemaw z karmieniem/polykaniem.

Koniecznosc statej wentylacji
mechanicznej

NIV —wentylacja nieinwazyjna (ang. non-invasive ventilotion)

Wymienione powyzej kamienie milowe reprezentujg potencjalne korzysci kliniczne lub progresje choroby, ktdre
moga wystapic w zakresie zdefiniowanych w modelu stanow zdrowia. W praktyce wystepujg takze inne kamienie
milowe rozwoju ruchowego (takie jak: kontrolowanie ruchow glowy, umiejetnos¢ przekrecania/obracania sie,
raczkowania, stania z lub bez pomocy) nie sa jednak wyrdznione jako stany w modelu. Podobne korzysci kliniczne
wewnatrz modelowanych standw, ktore moga byc osiggniete w wyniku zastosowanego leczenia i nie zostaly

formalnie uwzglednione w modelu jako odrebny stan zdrowia lub stan tunelowy, to:

= poprawa w zakresie juz osiggnietego kamienia milowego rozweju motorycznego (np. wydiuzenie czasu
siedzenia, stania lub samodzielnego chodzenia przed wystapieniem zmeczenia),

= skrocenie czasu spedzonego na wspomaganiu oddychania,

= poprawa mowy i komunikacji niewerbalnej (np. usmiechanie sie i kontakt wzrokowy),

=  poprawa kontroli motorycznej (np. zdolnosé/wystarczajaca sita do obstugi pilota przy wozku inwalidzkim,
uzywanie tabletu lub uzywanie przyborow kuchennych do jedzenia),

=  nauka pisania lub zdolnos¢ do edukacji w obowigzujacym systemie,

= wicksza niezaleznosé i zdolnosé do samoopieki.

Uwzglednienie tak wielu mozliwych zdarzen zwiekszyloby poziom skomplikowania obliczen, prawdopodobnie nie
wplywajgc w sposdb istotny na koricowe wyniki. Uwzglednienie w modelu 5 najwazniejszych standéw zdrowia
pozwala na wiarygodne uwzglednienie najwainiejszych potencjalnych korzysci zdrowotnych wynikajacych
z podjetego leczenia.
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DHugosé cyklu w modelu wynosi 6 miesiecy dla pierwszych trzech lat analizy i 12 miesiecy dla kolejnych cykli.
Wybor 6-miesiecznego cyklu w pierwszych latach modelowania umozliwia szybsze uchwycenie zmian w rozwoju

wezesnodzieciecym, okreslonych przez osiggniecie kamieni milowych rozwoju motorycznego.

Korekta polowy cyklu w modelu Markowa polega na przyjeciu zatozenia, ze przejscie pacjentdw pomiedzy
stanami modelu odbywa sie w potowie cyklu — bez tej modyfikacji obliczenia prowadzene s3 tak, jakby pacjenci
przechodzili pomiedzy stanami na poczatku lub na koncu cyklu. Zastosowanie tej korekty ma znaczenie
szczegolnie w przypadku modeli z dtugimi cyklami, gdyz wtedy moga wystapic¢ najwieksze rdznice pomiedzy
obliczeniami dla poczatku/konca cyklu. Biorac pod uwage dlugosc cyklu (6 miesiecy przez pierwsze 6 cykli
modelu, a nastepnie 1 rok) w analizie uwzgledniono korekte poltowy cyklu.

1.4.1.3. Przejscia migedzy stanami

Skonstruowany model Markowa dla populacji objawowej skfada sie z dwdch zasadniczych faz:

=  fazy krotkoterminowej, w ktorej na podstawie danych z badan klinicznych obliczane jest
prawdopodobienstwo osiggniecia kolejnych kamieni milowych rozwoju, wystapienia zgonow oraz
w przypadku SMA typu 1 prawdopodobieristwo PAV.

= fazy diugoterminowej, w ktorej nie s3 juz osiggane kolejne kamienie milowe, zas dalszy przebieg choroby
jest modelowany na podstawie danych o naturalnym przebiegu SMA, przy zalozeniu, ze:

stan D jest utozsamiony z SMA typu 1,

stan C jest utozsamiony z SMA typu 2,

o stan B jest utozsamiony z SMA typu 3,

u]

o stan A jest utozsamiony z populacja ogdlng.

Na poczatku symulacji cata kohorta zostaje przypisana do stanu D (brak umiejetnosci siadania). W kolejnych
cyklach mozliwe sg przejécia do standw zdrowia zwigzanych z lepszym funkcjonowaniem pacjenta, ktdrym z kolei
przypisane jest diuzsze przeiycie, wyzsza jakosc Zycia oraz nizsze koszty zwigzane z chorobg. Mozliwe jest takze,
tylko dla SMA typu 1 oraz dla pacjentow, ktorzy nie osiagneli zadnego kamienia milowego, przejscie do stanu E

(koniecznosé statej wentylacji).

Stany w modelu sg wzajemnie wykluczajace sie (tj. w jednym cyklu jeden pacjent z kohorty moze znajdowac sie
tylko w jednym stanie) i wzajemnie wyczerpujgce (tj. w danym cyklu wszyscy pacjenci z kohorty muszg byc
rozdzieleni pomiedzy stanami). Pacjenci przechodza do wyiszych standw zdrowia, kiedy osiagna kolejne kamienie
milowe rozwoju motorycznego.

Powrot do standw zwigzanych z gorszym funkcjonowaniem, czyli regresja, jest mozliwa w przypadku pacjentow,
ktdrzy przerywajg terapie NUS lub RYS. Jezeli terapia NUS lub RYS nie jest przerywana, przyjmuje sie, ze uzyskany
efekt terapeutyczny jest trwaly. Dyskontynuacja leczenia ON-A nie ma miejsca z uwagi na fakt, ze lek ten jest
podawany jednorazowo oraz przyjmuje sie, ze uzyskany efekt terapeutyczny jest trwaty.

Przejscie do stanu zgon jest mozliwe z kazdego stanu modelu.
1.4.1.4. Gtéwne zalozenia modelu

Zatozenia w zakresie modelowania efektow terapeutycznych:

=  Dnasemnogen abeparwowek:
o Efekt terapeutyczny ON-A w populacji pacjentow objawowych modelowany jest zgodnie z wynikami
badan klinicznych START, STR1IVE-US, STRIVE-EU oraz LT-001 i LT-002.
o Efekt zdrowotny osiggniety na koricu okresu obserwacji w badaniach klinicznych, na ktérych oparto
oszacowania dotyczace efektywnosci, utrzymany jest dozywotnio, tzn. pacjenci pozostajg w tych samych
stanach zwigzanych z osiggnietymi kamieniami milowymi do momentu zgonu.
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= Nusinersen:

o Efekt terapeutyczny NUS w populacji pacjentéw objawowych modelowany jest zgodnie z wynikami
badan klinicznych ENDEAR/SHINE.
Istnieje mozliwos¢ przerwania leczenia, wg okreslonego rocznego prawdopodobienstwa.
Efekt zdrowotny osiggniety na koricu okresu obserwacji w badaniach klinicznych, na ktérych oparto
oszacowania dotyczace efektywnosci, utrzymany jest doiywotnio pod warunkiem kontynuowania
leczenia.

o Roczne prawdopodobienstwo regresji u pacjentdw nieleczonych przyjeto na poziomie 90%.

= Rysdyplam:
o Efekt terapeutyczny RYS w populacji pacjentow objawowych modelowany jest zgodnie z wynikami
badarn klinicznych FIREFISH.
Istnieje mozliwos¢ przerwania leczenia, wg okreslonego rocznego prawdopodobienstwa.
Efekt zdrowotny osiggniety na konicu okresu obserwacji w badaniach klinicznych, na ktdrych oparto
oszacowania dotyczgce efektywnosci, utrzymany jest doiywotnio pod warunkiem kontynuowania
leczenia.

o Roczne prawdopodobienstwo regresji u pacjentow nieleczonych przyjeto na poziomie 90%.

= Wszystkie interwencje:
o Osiggniecie kamieni milowych ma miejsce na koncu przedziatu czasowego, w ktdrym je zaobserwowano.
o Pacjenci, ktdrzy osiggneli umiejetnos¢ samodzielnego chodzenia (stan B w modelu) przed ukoriczeniem

2 r.z., przechodza do stanu A (normalny rozwaj) w wieku 5 lat.
Zatozenia w zakresie modelowania przezycia:

= Wszystkie interwencje:

o Osiggniecie kolejnych kamieni milowych rozwoju ruchowego jest skorelowane z poprawg przeiycia,
ktora jest modelowana w oparciu o poszczegdlne typy SMA:

*  Dla stanu D modeluje sie przezycie na podstawie danych dotyczacych przeiycia pacjentow z SMA
typu 1,

* Dla stanu C modeluje sie przezycie na podstawie danych dotyczgcych przezycia (nieleczonych)
pacjentow z SMA typu 2,

* Dla stanu B modeluje sie przeiycie na podstawie danych dotyczacych przekycia (nieleczonych)
pacjentow z SMA typu 3, ktore jest nie nizsze niz przezycie w populacji ogdlnej,

*  Dla stanu A modeluje sie przezycie w oparciu o dane dla populacji ogolnej.

o  Ekstrapolacja danych poza okres obserwacji badan Winicznych w zakresie przeiycia pacjentow
pozostajacych w stanie D jest modelowana w oparciu o przezycie obserwowane w naturalnym przebiegu
choroby nieleczonych oséb z SMA typu 1 oraz o krzywe EFS, rozumiane jako krzywe czasu wolnego od
PAV.

Zatozenia dotyczgce kosztow:
= Kategorie kosztu wynikajgce z zapisdw programu lekowego oszacowano w oparciu o wycene odpowiednich
swiadczen dla aktualnie obowigzujgcego programu lekowego B.102.FM.

= Do kardego stanu modelu przypisano dodatkowo koszt standardowe] opieki nad pacjentem z SMA,
jednakowy dla wszystkich interwencji.

= W populacdji pacjentdw objawowych koszt opieki standardowej w stanie zdrowia E i D odpowiada kosztowi
opieki nad pacjentem z SMA typu 1 (zroznicowany wzgledem koniecznosci statej wentylacji mechanicznej),
natomiast koszt w stanie C i B odpowiada odpowiednio kosztowi opieki nad pacjentem z SMA typu 2 oraz
z SMA typu 3.

= Koszt opieki standardowej w stanie A przyjeto na poziomie wartosci dla stanu B.
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= Koszt opieki standardowej w stanach zdrowia po dyskontynuacji leczenia NUS/RYS przyjeto na poziomie
kosztow odpowiednich stanow zdrowia z wigczona terapia.

Zalozenia dotyczgce uzytecznosci stanow zdrowia:

= Uiytecznosci poszczegolnych standw zdrowia oszacowano na podstawie wartosci wiasciwych dla pacjentow
z SMA typu 1, typu 2 i typu 3.

= Zalozono, 7e osigganie kolejnych kamieni milowych rozwoju motorycznego wiaze sie z wyzszg uzytecznoscig
stanu zdrowia.

= W analizie podstawowej nie uwzgledniono poprawy uzytecznosci zwigzanej z osigganiem posrednich krokow
rozwoju motorycznego, nie odzwierciedlonych w stanach modelu, poprzez zwickszenie uzytecznosci stanu
Di Cw trakcie terapii NUS/RYS oraz dla pacjentow, ktdrzy otrzymali ON-A. Parametr ten testowano w ramach
analizy wrazliwosci.

= W ramach analizy wrazliwosci z perspektywy spoltecznej uwzgledniono redukcje uzytecznosci opiekunow
osob chorych na SMA.

1.4.2. Populacja przedobjawowa
1.4.2.1. Struktura modelu

Strukture modelu dla populacji pacjentow z przedobjawowym 5MA zaprezentowano na rysunku ponizej (Rysunek
2).

Rysunek 2. Schemat modelu Markowa — populacja pacjentow z przedobjawowym SMA 1
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T Normalny rozwoj motoryczny: wiek okreslony przez uzytkownika. Domyslne wartosci progowe kamieni milowych: 286 dni na siedzenie,
547 dni na chodzenie (99. percentyl WHO, gorma granica ufnosci wynoszgca 95%). Dodatek w zwigzku z wizytami kontrolnymi o czestotliwosc
21 dni zostat dodany w celu uvwzglednienia pierwszych zaobserwowanych kamieni milowych w wieku nieco powyzej progu. Ma to na celu
uwzglednienie faktu, ze u poszzegdlnych oséb kamien milowy po raz pierwszy pojawif sie przed data potwierdzong klinicznie (dotyczy
wszystkich ramion leczenia).

1 Dotyczy wylgznie ramienia BSC, ktore w warunkach polskich nie jest adekwatnym komparatorem.

Skroty: BRND — normalny rozwoj w szerokim spektrum (ang. brood range of normal development); BSC — najlepsza opieka wspomagajga
{ang. best supportive care); PAV — stala wentylacia wspomagana (ang. Permanent Assisted Ventilation); WHO —Swiatowa Organizadja Zdrowia
(ang. World Health Organization).

1.422. Stany zdrowia

Stany zdrowia wyszczegélnione w modelu rdznig sie w zaleznosci od najwyiszych osiggnietych przez pacjenta
kamieni milowych rozwoju motorycznego, koniecznosci cigglej wentylacji mechanicznej (PAV) oraz czasu do
zgonu:

= brak umiejetnosci siadania, PAV" (H51 [non-sitter, PAV]);

= brak umiejetnosci siadania, brak PAV” (H51 [non-sitter, no PAV]);
= siedzenie” (HS2 [sitter]);

= chodzenie opdznione” (HS3a [delayed walker]);

= SMA o poznym poczatku” (H53b [experiences later onset SMA]);
= _Normalny rozwoj w szerokim spektrum®” (BRND) (H5-BRND)

Dodatkowo wyrézniono trzy podstany:

= _siedzenie, utrata siedzenia” (HS2 [sitter, loses sitting]) - podstan dla stanu ,,siedzenie”,

= chodzenie opoznione, utrata chodzenia” (H53a [delayed walker, loses walking]) - podstan dla stanu
»~Chodzenie opéznione”,

= _SMA o poznym poczatku, utrata chodzenia” (HS3b [experiences later onset SMA, loses walking]) -
podstan dla stanu ,SMA o poznym poczatku”.

Model globalny obejmowat ramie BSC (najlepsza terapie wspomagajaca), jednak w warunkach polskich nie jest
to aktualna praktyka kliniczna (w zwigzku z finansowaniem terapii nusinersenem oraz rysdyplamem).
Prezentowana struktura modelu obejmuje rowniez stany zdrowia wystepujace wylacznie w przypadku BSC,

jednak w celu wyczerpujgcego przedstawienia modelu zostaly one opisane w biezagcym dokumencie:

= brak umiejetnosci siadania, PAV" (H51 [non-sitter, PAV]) - zaden pacjent, ktdry otrzymal onasemnogen
abeparwowek w badaniu SPR1INT, nie wymagat PAV, ani nie zmarl. W zwigzku z powyiszym pacjenci, ktorzy
osiggneli kamienie milowe w zakresie funkcji motorycznych (siedzenie lub chodzenie) nie zostali uznani za
osoby zagrozone przejsciem do stanu HS51 (PAV), co zostalo potwierdzone przez ekspertdw klinicznych
podczas konceptualizacji modelu i jest zgodne z podejsciem preferowanym przez NICE w ocenie
onasemnogenu abeparwowek [65]. Analogiczne zalozenie, zgodnie z wynikami badan klinicznych NURTURE
i RAINBOWFISH, przyjeto dla nusinersenu i rysdyplamu.

= SMA o poinym poczatku” [HS3b [experiences later onset SMA]; jak rowniez podstan ,SMA o pdinym
poczatku, utrata chodzenia”) — po zakoriczeniu fazy krotkoterminowej modelu odzwierciedlajgcej okres
empiryczny (wyniki badan klinicznych) pacjenci przechodza do fazy diugoterminowej ekstrapolacji
zachowujac ten sam stan zdrowia, do ktorego zostali przypisani w fazie krotkoterminowej, gdzie pozostajg
az do smierci. Podejscie to jest zgodne z dowodami naukowymi: do chwili obecnej nie odnotowano utraty
weczesniej osiggnietych kamieni milowych w przypadku pacjentéw przedobjawowych, ktdrzy otrzymali
dawke terapeutyczng onasemnogenu abeparwowek w ramach diugoterminowej obserwacji SPRINT

(LT-002). Co wiecej, nie ma dowodow na utrate kamieni milowych w analizach okresowych z badania
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diugoterminowego LT-001, dotyczacego stosowania ON-A u osob niesiedzacych. Oznacza to, ze u pacjentow
przedobjawowych, u ktorych zastosowano leczenie przyczynowe SMA nie wystapi SMA o poznym poczatku.
Analogiczne zaloizenie, zgodnie z wynikami badan klinicznych NURTURE i RAINBOWFISH, przyjeto dla

nusinersenu i rysdyplamu.

= Podstany ,chodzenie opoznione, utrata chodzenia” oraz ,SMA o pdinym poczatku, utrata chodzenia” —
wyniki badan klinicznych dla wszystkich rozpatrywanych interwencji nie wskazujg na wystapienie utraty
siedzenia lub utraty chodzenia w okresie empirycznym, a w fazie dlugoterminowej ekstrapolacji pacjenci
zachowuja ten sam stan zdrowia, do ktorego zostali przypisani w fazie krotkoterminowej (por. poprzedni
punkt).

Stany zdrowia s definiowane przez najwyzszy osiggniety kamieri milowy funkcji motorycznych, rownoczesnie
kazdy z nich obejmuje rdwniez powigzane objawy i powikiania SMA (Tabela 3).

Tabela 3. Charakterystyka stanow w modelu Markowa dia chorych z przedobjawowym SMA

= koniecznosc 216-godzinnej NIV,
H51 {non-sitter, *  mozliwa konienosc tracheostomii w przypadku niewystarczajgoego
PAV] dziatania NIV,
[nie wystepuje Brak umiejetnosci = potrzeba przeprowadzenia gastrostomii bezpoirednio w zolgdku
w przypadku siadania i koniecznosé z powodu problemaw z karmieniem/potykaniem, qu .
Z gL 3 2 H il utosamiany
interwencji stalej wentylacji = wysokie ryzyko zadiawienia, 2 SMA typu 1
i komparatordw  mechanicznej =  potrzeba regulamego ruchu w celu zapobiegania odlezynom,
uwzglednionych =  czestsze infekcje drog eddechowych niz w typowym rozwoju dziecka
w analizie] w danym wieku
= brak umigjetnosci mowy, moziiwosc wydawania diwiekow/placzu.
= problemy oddechowe, koniecznoi¢ regularnej NIV przez <16 godzin
kazdej nocy lub w dagu dnia
=  zestsze infekcje drog oddechowych niz w typowym roowoju dziecka
Brak umiejetnosci w danym wieku,
: siadania oraz ®  trudnoid z jedzeniem i polykaniem, Stan
:ﬁm‘:{'—sm' brak koniecznosci state] = wysokie ryzyko zadlawienia, utoZzsamiany
wentylacji *  moizliwoic polykania tylko gestych ptynow Z SMA typu 1
mechaniznej * potrzeba przeprowadzenia gastrostomii bezpoirednio w zoladku
zpowodu problemdw z  karmieniem/potykaniem potrzeba
regularmego ruchu w celu zapobiegania odlezynom
*  brak umiejetnoid mowy, mozliwoid wydawania diwickow/placu.
*  mozliwe problemy oddechowe oraz czasowe korzystanie z NIV,
= czestsze infekcje drog oddechowych niz w typowym rorwoju dziecka
w danym wieku,
Siedzenie samodzielne, = pewne problemy z jedzeniem i polykaniem przy zdolnosd pobierania  Stan
HS2 (sitter) brak umigjetnosci plyndw i wybranych pokarmow doustnie, utoZzsamiany
chodzenia samodzielnie =®  ryzyko zadlawienia, z SMA typu 2
*  mozliwa konieznosc asowego stosowania sondy pokarmowej,
=  potrzeba pomocy W poruszaniu sie,
"  umiejetnosC mowy, lecz z czasem z pogorszeniem funkcji mowy
Siedzenie | chodzenie
samodzielne, ale poza
normalnym rozwojem = brak trudnoic oddechowych,
motorycznym (tj. = Jiczha i ciezkos infekcji drég oddechowych podobna jak w typowym
opdznione kamienie rozwoju dziecka w damym wieku, Stan
milowe [poza 99 " niewymagane fywienie za pomocg sondy pokarmowej; moiZliwe utoZzsamiany
S percentylem WHO dla niewielkie problemy z polykaniem, mozliwosc jedzenia, ZSMAtypu 3
samodzielnego =  mozliwosd mowienia podobne jak w typowym rozwoju dziecka

siedzenia i chodzenia]®,
wskazujgce na pozny
poczgtek SMA)

w danym wieku
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Stan

Cechy kfiniczne

Sy oy

Komentarz

Hs3b
{experiences
later onset
SMA)

[nie wystepuje
w przypadku
interwencji

i komparatorow
uwzglednionych

w analizie]

Siedzenie i chodzenie
samodzielne w ramach
normalnego  rozwoju
motorycznego

{w granicach o9,
percentyla wg WHO],
ale doswiadczenie
painego poczgtku SMA

= Padencd leczeni BSC jedynie poczgtkowo rozwijajg sie w mormalnym
zakresie bez opoénien w osigganiu kamieni milowych rozwoju.

= W pdZniejszym okresie zycia, gdy rozwinie sie u nich SMA o paznym
poczatku, mogg doswiadczyc regresji umiejetnosd motorycznych
i uposledzenia funkcji motorycznych.

Stan
utozsamiany
z SMA typu
3

Osoba siedzi i chodzi
samodzielnie w ramach
normalnego rozwoju

motorycznego

[w granicach 99,
percentyia wg WHO*).

- brak gastrostomii

- brak PAV

Normalny rozwo] w szerokim spektrum w osigganiu kamieni milowych
rozwaoju

* pprocz 99. percentyla WHO, uwzgledniono dodatkowao 21 dni, aby uwzglednic przerwy pomiedzy wizytami

Analogicznie jak w przypadku modelu dla pacjentéw z objawowym SMA, inne kamienie milowe rozwoju

ruchowego, takie jak kontrolowanie ruchdw glowy, umiejetnos¢ przekrecaniafobracania sie, raczkowania, stania

z lub bez pomocy nie sa wyroznione jako stany w modelu. Podobne korzysci kliniczne wewnatrz modelowanych

stanow, ktore moga by¢ osiggniete w wyniku zastosowanego leczenia, ale nie zostaly formalnie uwzglednione

w modelu jako odrebny stan zdrowia lub stan tunelowy, to:

=  poprawa w zakresie juz osiggnietego kamienia milowego rozwoju motorycznego (np. wydtuzenie czasu

siedzenia, stania lub samodzielnego chodzenia przed wystgpieniem zmeczenia),

= skrocenie czasu spedzonego na wspomaganiu oddychania,

=  poprawa mowy i komunikacji niewerbalnej (np. usmiechanie sie i kontakt wzrokowy),

= poprawa kontroli motorycznej (np. zdolnosé/wystarczajgca sita do obslugi pilota przy wozku

inwalidzkim, uzywanie tabletu lub uzywanie przyboréw kuchennych do jedzenia),

=  pauka pisania lub zdolnos¢ do edukacji w obowigzujgcym systemie,

= wieksza niezaleznosc i zdolnosé do samoopieki.

Osiggniecie kamieni milowych u niemowlat jest wykorzystywane jako wskaznik ciezkosci (typu) SMA i rokowania
choroby, co zostalo potwierdzone przez brytyjskich ekspertow klinicznych uczestniczacych w tworzeniu modelu
globalnego (w ramach spotkania Advisory Board). Koszty | wyniki zdrowotne pacjentdow z SMA typu 1, 2i 3 s3
wykorzystywane jako wskazniki dla kazdego stanu zdrowia:

= HS1 (,non-sitter, PAV"): jest utozsamiony z SMA typu 1,

= HS1 (,non-sitter, no PAV"): jest utozsamiony z SMA typu 1,

= HS2 (,sitter”): jest utozsamiony z SMA typu 2,

=  HS3a (,delayed walker"): jest utozsamiony z SMA typu 3,

= HS3b (,experiences later onset SMA"): jest utozsamiony z SMA typu 3.

Dhugosé cyklu w modelu wynosi 1 miesigc (uwzgledniono korekte potowy cyklu).
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1.4.2.3. Przejscia miedzy stanami

Stany w modelu sg wzajemnie wykluczajace sie (tj. w jednym cyklu jeden pacjent z kohorty moze znajdowac sie
tylko w jednym stanie) i wzajemnie wyczerpujgce (tj. w danym cyklu wszyscy pacjenci z kohorty muszg byc
rozdzieleni pomiedzy stanami).

Przejscia pacjentow do nizszych standw zdrowotnych odpowiadajg sytuacji, w ktdrej nie zostaly osiggniete
kamienie milowe rozwoju. Niisze stany zdrowia s3 zwigzane z gorszym przezyciem, nizszg jakoscig Zycia
i wyzszymi kosztami. Pacjenci przechodzg do wyiszych stanéw zdrowia, kiedy osiggna kolejne kamienie milowe
rozwoju motorycznego. Przejscie do stanu zgon jest mozliwe z kazdego stanu modelu.

W przypadku ramienia ON-A (a takze ramion NUS i RYS) model sktada sie z dwach czesci:
1) modelu krotkoterminowego,
2) diugoterminowego modelu ekstrapolacyjnego.

W modelu wykorzystano dane z badan SPRINT i LT-002 dla onasemnogenu abeparwowek (data odciecia danych:
_}, MNURTURE dla nusinersenu (data odciecia danych: 15.02.2021) oraz RAINBOWFISH dla rysdyplamu
(data odciecia danych: 20.02.2023).

Wszyscy pacjenci wchodza do modelu krotkoterminowego w stanie zdrowia ,HS-BRND". W oparciu
o prawdopodobienstwo osiggniecia pozycji siedzacej i chodzenia na podstawie danych klinicznych, pacjenci albo
pozostajg w stanie ,HS-BRND", albo przechodza do jednego ze stanow zdrowia zwigzanych z poczatkiem SMA.
Przejscie do tych stanow opiera sie na osiggnieciu najwyzszego kamienia milowego i wieku wystapienia objawow
(Tabela 4).

Pacjenci w momencie przejscia do standw HS1, HS2 lub HS3a zaczynajg ponosic¢ koszty i QALY zwigzane z tymi
stanami. O czasie przejscia, decyduje sredni wiek, w ktdrym pojawiajg sie objawy choroby, zwigzany z typem
SMA, okreslony przez najwyisze osiggniecia w zakresie kamieni milowych. Na przyklad pacjenci, ktorych
najwazniejszym osiggnieciem jest siedzenie, zostang sklasyfikowani jako chorzy z SMA typu 2, w przypadku
ktorych oczekuje sie, ze objawy wystapia w wieku okolo 10 miesiecy (przejscie z HS-BRND do HS2 po 10
miesigcach). Wiek, w ktdrym pojawiajg sie objawy SMA przyporzadkowane do kaidego stanu zdrowia
zaprezentowano w kolejnej tabeli.

Tabela 4. Wiek wystapienia objawow SMA dla modelu krotkoterminowego

Wiek wystapienia objawdw SMA w modelu krotkoterminowym: Wiek (miesigce}
HS1 [, non-sitter, no PAV") > SMA typu 1 B
HS2 [, sitter”) > SMA typu 2 10
H53a (, delayed walker”) -» SMA typu 3 18

Jak wspomniano w poprzednim podrozdziale zaden pacjent, ktory otrzymal onasemnogen abeparwowek
w badaniu SPR1INT, nie wymagal PAV ani nie zmarl. W zwigzku z powyiszym pacjenci, ktdrzy osiggneli kamienie
milowe w zakresie funkcji motorycznych (siedzenie lub chodzenie) nie zostali uznani za osoby zagroione
przejsciem do stanu HS1 (PAV), co zostalo potwierdzone przez ekspertdw klinicznych podczas konceptualizacii
modelu i jest zgodne z podejsciem preferowanym przez NICE w ocenie onasemnogenu abeparwowek [65].
Analogiczne zalozenie, zgodnie z wynikami badan klinicznych NURTURE i RAINBOWFISH, przyjeto dla nusinersenu
i rysdyplamu.

W danych klinicznych wykorzystanych w modelowaniu zmian stanow zdrowotnych zastosowano okna rozwojowe
WHO dotyczace wieku, w ktdrym osiggnieto kamienie milowe w zakresie motoryki. Okna rozwojowe WHO
opierajg sie na danych zebranych od kohorty zdrowych dzieci, gdzie rorwd] do 99. percentyla interpretuje sie

jako normalne zroznicowanie u zdrowych dzieci [91, 88]. ledno z najszerszych okienek dotyczy nabycia
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umiejetnosci chodzenia (diugosé 9,4 miesigca), wskazujac w jakim wieku mozna osiagnac ten kamien milowy
u zdrowych dzieci. Jak przyznajg autorzy badania WHO MGRS, proces okreslania okien osiggniec¢ rozwojowych
jest ztozony i w badaniach stosowano rézne metody w celu ich okreslenia [88]. Ograniczenia zwigzane sg miedzy
innymi z czasem oceny: jesli podczas wizyty kontrolnej ocenia sie dwoje dzieci i nie osiggnely one jeszcze
ckreslonego kamienia milowego, ocena bedzie identyczna, nawet jesli jeden pacjent osiggnie kamieri milowy
nastepnego dnia, a drugi dopiero ostatniego dnia przed kolejng wizyta. Motzliwa jest réwniez potencjalna
stronniczos¢ opiekundw w zglaszaniu wczesniejszych dat osiagniecia kluczowych kamieni milowych, chociaz
moze to zostac zlagodzone poprzez zestawienie danych zgloszonych przez opiekundw z danymi przekazanymi
przez przeszkolonych pracownikdw terenowych.

W modelu okna rozwojowe dla siedzenia i chodzenia opieraja sie na wieku w dniach, znajdujacym sie w gornej
granicy 95% przedziatu ufnosci dla szacunkowych 99 percentyli dla kohorty zdrowych dzieci (aby uwzgledni¢
naturalne zroznicowanie wykazywane w populacji ogolnej). Podejscie to zostalo potwierdzone przez brytyjskich

ekspertow klinicznych uczestniczacych w pracach nad modelem globalnym.

Z danych z badania SPRINT wynika, ze niewielka liczba pacjentow osiggnela kamienie milowe w zakresie
motoryki marginalnie (od 1 dnia do 3 tygodni) poza zakresem zdefiniowanym przez WHO. Uwatza sie, Ze réznica
kilku dni w stosunku do normalnego okna rozwoju nie stanowi klinicznie znaczgcego opoznienia. Nalezy rowniez
zauwazyc, ze osiggniecia kamieni milowych w zakresie motoryki oceniano wytgcznie podczas wizyt kontrolnych,
co oznacza, iz w przypadku pacjentow, ktdrzy osiggneli kamienie milowe miedzy wizytami, wystepowaloby
opodznienie w rejestrowaniu osiggnie¢ w zakresie kluczowych osiggnieé. W zwiazku z powyiszym uznano za
wiasciwe uwzglednienie dodatkowych 21 dni powyie] progéw WHO przy wyznaczaniu ram czasowych dla

motorycznych kamieni milowych.

Tabela 5. Progi wiekowe wyznaczajgce prawidiowy rozwoj funkcji motorycznych zastosowane w modelu

P—— ko
Siedzenie 307 dni {(gorna granice 95% przedziatu ufnosci dla 99. percentyla progu WHO = 286 dni + dodatkowe 21 dni)
Chodzenie 568 dni (gorna granica 95% przedziatu ufnosd dla 99. percentyla progu WHO = 547 dni + dodatkowe 21 dni)

Wszyscy pacjenci rozpoczynaja leczenie w stanie HS-BRND. Aby pozosta¢ w tym stanie, muszg osiggnac kamienie
milowe dla siedzenia i chodzenia w okreslonych przez WHO przedziatach czasowych (z uwzglednieniem dodatku
21 dni). Pacjenci, ktérzy nie osiggneli tych kamieni milowych, s3 przydzielani do stanow zdrowia z gorszym stanem
funkcjonalnym na podstawie najwyzszego kamienia milowego w zakresie motoryki osiggnietego na koniec okresu
obserwacji badania klinicznego:

=  Pacjenci, ktorzy osiggneli zdolnosé chodzenia poza oknem rozwojowym, przechodzg do stanu HS3a
(chodzenie opéinione),

= Pacjenci, u ktérych najwiekszym osiggnietym kamieniem milowym jest siedzenie, sg przydzielani do
grupy H52 (siedzenie), niezaleinie od tego, kiedy osiggneli siedzenie,

= Pacjenci, ktorzy nie osiggneli obu kamieni milowych przebywaja w HS1 (brak umiejetnosci siadania, brak
PAV), jednak zgodnie z wynikami badan klinicznych zaden z pacjentdw nie spetnial kryteriow tego stanu

zdrowia.

Po zakoriczeniu fazy krotkoterminowej modelu odzwierciedlajacej okres empiryczny (wyniki badan klinicznych)
pacjenci przechodzg do fazy dlugoterminowej ekstrapolacji zachowujac ten sam stan zdrowia, do ktérego zostali
przypisani w fazie krotkoterminowej (w oparciu o kamienie milowe funkcji motorycznych osiggniete na koniec
obserwacji), gdzie pozostajg az do smierci. Podejscie to jest zgodne z dowodami naukowymi: _
- " ______1]
.|
_. Co wigcej, nie ma dowoddw na utrate kamieni milowych w analizach okresowych z badania
diugoterminowego LT-001, dotyczgcego stosowania ON-A u osdb niesiedzacych. Oznacza to, e u pacjentow
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przedobjawowych, u ktérych zastosowano leczenie przyczynowe SMA nie wystapi SMA o poznym poczatku.
Analogiczne zatozenie, zgodnie z wynikami badan klinicznych NURTURE i RAINBOWFISH, przyjeto dla nusinersenu
i rysdyplamu.

Pacjenci nie przechodzg wiec ze stanu zdrowia o wyZszym poziomie funkcjonowania do stanu gorszego
funkcjonowania w modelu diugoterminowym, co pozostaje zgodne z podejsciem preferowanym przez NICE

w ocenie onasemnogenu abeparwowek [65].

Osiggniecie kamieni milowych po leczeniu w modelu opiera sie wylacznie na obserwowanych danych z badan
klinicznych, bez ekstrapolacji kamieni milowych motorycznych.

1.4.2.4. Gtowne zatozenia modelu

Zalozenia w zakresie modelowania efektéw terapeutycznych:

= Oczekuje sie, ze dziafanie terapeutyczne onasemnogenu abeparwowek bedzie utrzymywato sie przez
cate zycie, poniewaz lek dziata na genetyczng przyczyne choroby, dostarczajac funkcjonalng kopie genu
SMN1. Zaloienie to potwierdzaja wyniki dwdch dlugoterminowych badan, LT-001 i LT-002
(zaprojektowanych jako przediuzenie badan START i SPRINT), w ktorych pacjenci majg by¢ obserwowani
do 15. roku ¥ycia. Wszystkich 10 pacjentdw, ktdrzy otrzymali dawke terapeutyczng leku Zolgensma®
w badaniu START, w diugoterminowym badaniu LT-001 (z maksymalnym czasem obserwacji
wynoszgcym 6,6 lat) albo utrzymato osiggniete wezesniej kamienie milowe w zakresie motoryki, albo
uzyskato nowy kamien milowy (pozycja stojgca z pomoca).

N P ocisumowuia,

dotychczasowe dowody kliniczne wskazujg, ze jednorazowe podanie leku Zolgensma® w dawce

terapeutycznej zapewnia przediuzong skutecznost i nie ma dowoddw wskazujacych, ze ekspresja biatka
SMN z czasem ustanie lub zmniejszy sie.
Co wiecej, onasemnogen abeparwowek zwalcza genetyczng przyczyne SMA, dostarczajgc w petni
funkcjonalny ludzki gen SMN, ktdry aktywuje transkrypcje transgenu SMN oraz przywraca ciggla i trwala
ekspresje biatka SMN. Komdrki docelowe i transdukowane przez produkt Zolgensma® s komdrkami
postmitotycznymi, niedzielagcymi sie, co zmniejsza ryzyko rozcienczenia episomu. Skladniki leku
(hybrydowy promotor wzmacniacza cytomegalowirusa / promotor beta-aktyny kurczaka) prowadza do
cigglej i trwalej transkrypcji oraz ekspresji biatka SMN. Kilka badan nad terapig genowa oparta na wirusie
zwigzanym z adenowirusami serotypu 9 AAV wykazato trwalos¢ transgendw: w chorobie Parkinsona
wykazano trwalosc transgendw przez 15 lat po transferze gendw na modelu naczelnych, a badania
dotyczace hemofilii wykazaly trwatos¢ transgendw przez okres do 10 lat obserwacji u ludzi [9, 7, 14, 15,
19, 63, 64, 77].
Zalozenie to zostalo zaakceptowane przez NICE w ocenie leku Zolgensma® w SMA typu 1 [65], a takze
przez ekspertdw klinicznych podczas prac nad konceptualizacjg modelu (Advisory Boards [6, 67]) oraz
w dokumencie ICER oceniajgcym efektywnos¢ kliniczng i kosztowa farmakoterapii SMA [84].

=  Pordwnania pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w modelu majg charakter naiwny, bez
dopasowania charakterystyk pacjentow. Nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych
poréwnujacych bezposrednio onasemnogen abeparwowek z nusinersenem i rysdyplamem. Dostepne
porownanie Matching-adjusted treatment comparison onasemnogenu abeparwowek z nusinersenem
nie obejmuje najnowszych dostepnych danych, a w przypadku rysdyplamu wielkosé préby nie jest
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wystarczajgca, aby przeprowadzi¢ wiarygodne poréwnanie posrednie skorygowane charakterystykami
populacji.
= FEfekt terapeutyczny modelowany jest zgodnie z wynikami badan klinicznych:

o SPRINT oraz LT-002 dla ON-A,
o NURTURE dla NUS,
o RAINBOWTFISH dia RYS.

= FEfekt zdrowotny osiggniety na koricu okresu obserwacji w badaniach klinicznych (na ktorych oparto
oszacowania dotyczace efektywnosci), utrzymany jest dozywotnio, tzn. w fazie diugoterminowej
ekstrapolacji pacjenci pozostaja w tych samych stanach zwigzanych z osiggnietymi kamieniami

milowymi do momentu zgonu.

= (Osiggniecie kamieni milowych po leczeniu w modelu opiera sie wylgcznie na obserwowanych danych

z badan klinicznych, bez ekstrapolacji kamieni milowych motoryeznych.
Zalozenia w zakresie modelowania przezycia:
= QOczekiwana diugosc zycia pacjentow w modelu:

o w stanie zdrowia HS1 jest rowna diugosci zycia pacjentow z SMA typu 1 (dotyczy to tylko pacjentow
w ramieniu BSC, poniewaz zaden pacjent leczony lekiem Zolgensma® nie znajduje sie w tym stanie
zdrowia),
w stanie zdrowia HS2 jest poréwnywalna z diugoscia zycia w SMA typu 2,
w stanach zdrowia HS3a i H53b jest réwna diugosci zycia pacjentow z SMA typu 3, co odpowiada
populacji ogdlnej,

o w stanie zdrowia HS-BRND jest taka sama jak w populacji ogélnej.

Zalozenia dotyczgce kosztow:

= Kategorie kosztow wynikajgce z zapisow programu lekowego oszacowano w oparciu o wycene

odpowiednich swiadczen dla aktualnie obowigzujacego programu lekowego B.102.FM.

= Do kaidego stanu modelu przypisano dodatkowo koszt standardowej opieki nad pacjentem z SMA,
jednakowy dla wszystkich interwencji, wykorzystujac koszty oszacowane dla modelu dla SMA typu 1
objawowego:

o ,brak umiejetnosci siadania, PAV" (H51; SMA typu 1) — stan E z modelu dla populacji objawowej,
o ,brak umiejetnosci siadania, brak PAV” (HS51; SMA typu 1) —stan D,

o ,siedzenie” (HS2; SMA typu 2) —stan C,

o ,chodzenie opdznione” (HS3a; SMA typu 3) — stan B,

o ,SMA o péinym poczatku” (HS3b; SMA typu 3) —stan B,

o ,Normalny rozwdj w szerokim spektrum” (HS-BRND) — stan B.

Zalozenia dotyczgce uzytecznosci stanow zdrowia:

=  Podstawowe wartosci uzytecznosci stanu zdrowia pacjenta zastosowane w modelu optacalnosci zostaty
zaczerpniete z oceny leku Zolgensma® w SMA typu 1 przez NICE [65] oraz dokumentu ICER oceniajgcego
efektywnosc kliniczng i kosztows farmakoterapii SMA [84].

= W modelu nie uwzgledniono spadku uzytecznosci zwigzanego z wystgpieniem zdarzen niepozgdanych
lub podaniem lekdw. Powikiania zwigzane z SMA zostaly uwzglednione w wartosciach uzytecznosci dla
poszczegolnych standw zdrowia, natomiast wyodrebnienie spadku uzytecznosci zwigzanego z podaniem
lekdw z calosci disutility (zawierajacego powikiania zwigzane z SMA) ze wzgledu na charakter SMA jest
trudne do przeprowadzenia. Z tych samych powoddéw w modelu nie uwzgledniono kosztdw leczenia

zdarzen niepozadanych.
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1.5. Parametry modelu
1.5.1. Charakterystyka populacji
ON-A (Zolgensma®) stosuje sie jednorazowo, w odréznieniu od pozostalych lekow dostepnych w PL B.102.FM,
ktdre nalezy przyjmowac stale.
W celu okreslenia charakterystyki populacji, niezbedne byto okreslenie wartosci nastepujgcych parametréw:
= pdsetek mezczyzn (chlopcow), majacy wplyw na smiertelnosé w populacji ogolnej,

=  pdsetek pacjentdw stosujgcych dany typ stafej wentylacji mechanicznej w stanie E, tj. tracheostomie lub NIV,
wplywajgcy na smiertelnos¢ w tym stanie oraz na koszty wentylacji mechanicznej.

Odsetek mezczyzn (chlopcow) w pierwszym cyklu ustalono w oparciu o dane Glownego Urzedu Statystycznego
dotyczace liczby zywych urodzen w 2022 r. z podziatem na plec nowerodkow [40]. Zgodnie z nimi, na 305 132
zywych urodzen, ponad polowa z nich (51,3%) to urodzenia chiopcow (156 445).

Proporcje pacjentéw stosujgcych tracheostomie (76%) lub wentylacje nieinwazyjng (24%) okreslono na
podstawie publikacji Modrzejewska 2021 [76] prezentujgcej wyniki leczenia nusinersenem w trzech polskich
osrodkach w ramach programu wczesnego dostepu.

Ponizej przedstawiono dane zastosowane w analizie.

Tabela 6. Charakterystyka wyjsciowa populacji

] ] T sdi
Odsetek mezczyzn (chiopcow) 51,3% GUS 2022 [40]
Tracheostomia 76%
Udziat typow wentylacji mechanicznej w stanie E Modrzejewska 2021 [76]
NIV 24%

1.5.2. Dane kliniczne dla populacji ohjawowej

Zrodia danych dotyczacych skutecznodci leczenia w populacji objawowej uwzglednione w modelu
krétkoterminowym pochodza z nastepujgcych préb klinicznych:
o trzech zakonczonych badan: START (kohorta 2), STRIVE-US i STRIVE-EU oraz diugoterminowego
badania LT-001 do badania START oraz LT-002 do badania STRIVE dotyczacych leku Zolgensma®;
o badanie ENDEAR i SHINE (diugoterminowa kontynuacja badania ENDEAR) dotyczgce nusinersenu;
o badanie FIREFISH (czesc 1 oraz czesc 2) dotyczace rysdyplamu.

Poréwnania pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w modelu majg charakter naiwny, bez dopasowania
charakterystyk pacjentow. Nie zidentyfikowano randomizowanych badar klinicznych bezposrednio
poréwnujacych onasemnogen abeparwowek z nusinersenem i rysdyplamem.

1.5.2.1. Kamienie milowe

= DON-A

Dane wejsciowe dotyczace kluczowych osiggnie¢ motorycznych dla onasemnogenu abeparwowek zostaly
bezposrednio wykorzystywane w celu wyznaczenia odsetka pacjentow przebywajacych w roinych stanach
zdrowia w fazie krotkoterminowej modelu oraz po jej zakoriczeniu, odzwierciedlajgc najwyzsze osiggniete
kamienie milowe rozwoju motorycznego w badaniach START (kohorta 2), STRIVE-US, STRIVE-EU oraz LT-001
i LT-002 (data odciecia danych _:l. Do modelowania wykorzystano polaczone z wszystkich badan dane
dotyczgce osiggania kamieni milowych dla 67 pacjentow. Ponizej w tabeli przedstawiono dane dotyczace
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osiggnietych kamieni milowych w zakonczonych badaniach START (kohorta 2), STRIVE-US, STRIVE-EU na koricu

okresu obserwacji (Tabela 7).

Tabela 7. Osiggniete kamienie milowe — badanie START, STR1VE-US, STR1VE-EU

Kamienie milowe START (kohorta 2) STRAVE-US STRAVE-EU
Liczba os6b w badaniu 12 (100%) 22 (100%) 33 (100%)
Nie siedzi 1 (8%) 8 (36%) 17 (51%)
Siedzi bez pomocy (230 5.) 11 (92%) 14 (6A%)" 16 (49%)
Chodzi bez pomocy 2 (17%) 1 {5%) 0 {0%:)

a) w podanej lizbie zawierajg sie tez chorzy, ktorzy nastepnie osiggneli umiejetnosc chodzenia bez pomocy

Badanie START bylfo otwartym badaniem klinicznym 1I/11l fazy, polegajacym na eskalacji dawki ON-A u niemowlat
z dwiema kopiami SMN2 (SMA typu 1). Wszystkie niemowleta w badaniu START, ktdre otrzymaly jednorazowe
podanie ON-A, zyly i na koniec okresu obserwacji badania (24 miesigce) nie wymagaly stalej wentylacji.
U pacjentow leczonych dawka terapeutyczng nastgpita wezesna i szybka poprawa funkcji motorycznych; 11z 12
pacjentow (92%) moglo siedzie¢ bez pomocy, dwoje dzieci raczkowato, podnosito sie, wstawalo i chodzito
niezaleinie. Przezycie, funkcje motoryczne, kamienie milowe rozwoju motorycznego oraz punkty koricowe
dotyczace wentylacji i odzywiania osiggniete w badaniu START zostaly utrzymane, a nastepnie oceniane
w diugoterminowym przediuzeniu badania START (LT-001). W badaniu LT-001 wszyscy pacjenci, ktorzy otrzymali
ON-A, przeiyli i pozostali wolni od ciaglej wentylacji (tzn. nie wymagali stosowania wspomagania oddychania
przez 216 godzin dziennie).

Badanie STRIVE-US bylo otwartym badaniem lll fazy, w ktorym podawano pojedyncza dawke ON-A u niemowlat
chorych na SMA typu 1 z jedng lub dwiema kopiami SMN2. W poréwnaniu z obserwacjami z badania Pediatric
Neuromuscular Clinical Research Network (PNCR), w badaniu STR1VE-US onasemnogen abeparwowek wykazat
statystycznie istotng korzys¢ w dwoch rownorzednych pierwszorzedowych punktach kencowych (przeiycie bez
statej] wentylacji w 14. miesigcu zycia i samodzielne siedzenie w 18. miesigeu #ycia), oraz w dwdch
drugorzedowych punktach koncowych (zdolnesé do prawidiowego rozwoju w 18. miesigcu Zycia i niezaleznosc

od wspomagania wentylacji w 18. miesigcu #ycia) u pacjentéw z SMA typu 1 z dwiema kopiami SMN2.

Badanie STRIVE-EU bylo otwartym badaniem lll fazy, z jedna grupg i pojedyncza dawks ON-A u niemowlat
chorych na SMA typu 1 z jedng lub dwiema kopiami SMN2. W poréwnaniu z obserwacjami z badania Pediatric
Neuromuscular Clinical Research Network (PNCR), w badaniu STR1VE-EU onasemnogen abeparwowek wykazat
znaczacy korzysc w zakresie pierwszorzedowego punktu koncowego (siedzenie bez wsparcia przez co najmniej
10 sekund do 18 miesigca Zycia, zgodnie z oceng WHO Motor Development Milestones; p<0.001),
i drugorzedowego punktu koricowego (przezycie i brak statej wentylacji w 14 miesigcu Zycia; p<0,0001)
u pacjentow z SMA typu 1 z dwiema kopiami SMN2.

W badaniu START obserwowano pacjentéw do 24. miesigca po rozpoczeciu terapii (okofo 30. miesigca zycia),
natomiast w badaniu STR1VE tylko do 18. miesigca ycia. W zwigzku z tym, ze 18 miesiecy to okres relatywnie
krétki, moze wplywad to na niedoszacowanie potencjalnej efektywnosci ON-A ze wzgledu na miody wiek
pacjentow (nie wszystkie zdrowe dzieci potrafia chodzic samodzielnie w wieku 18 miesiecy). W badaniu STRIVE-
US odnotowano rowniez osiggniecie innych etapow rozwoju motoryki duzej —siedzenie z pomocg oraz chodzenie
z pomoca, kazdy z nich odnotowany u dodatkowego 1 pacjenta.

Autorzy modelu globalnego zalozyli konserwatywnie przesuniecie o cykl obserwowanych danych z badan
klinicznych. Osiggniecie kamienia milowego jest modelowane jako wystepujace w poiniejszym wieku, niz
zaobserwowano w badaniach (przykladowo, jezeli dany kamienn milowy osiggniety zostat w 9 miesigcu ycia,
w modelu zakladane jest jego osiggniecie w 3. cyklu, a zatem miedzy 12. a 18. miesigcem Zycia). W wyniku
przesuniecia o cykl horyzont czasowy osiggania kamieni milowych zwiekszyt sie do 6 cykli (tzn. do 36 miesigca
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zycia). W niniejszej analizie zgodnie z autorami modelu globalnego w ramach analizy uwzgledniono przesuniecie

o cykl obserwowanych danych z badan.

W ponizszych tabelach przedstawiono dane dotyczace osiggania kamieni milowych zaobserwowanych
w badaniach START i STR1VE oraz po uwzglednieniu przesuniecia danych o cykl (Tabela 8, Tabela 9).

Tabela 8. Kamienie milowe — badanie START, obserwowane w badaniu i po przesunieciu o cykl (rozklad pacjentow)

Wiek na Nie siedzi Siedzi bez pomocy® Chodzi bez pomocy
o h:m;::“c:;ﬁu n % n %% n %
Obserwowane w badaniu
i [ 12 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
2 12 10 83,3% 2 16,67% 0 0,0%
3 18 7 58,3% 5 41,67% 0 0,0%
4 24 4 25,0% 5 50,00% 2 16,7%
5 30 3 25,0% 7 58,33% 2 16,7%
6 36 - - - - - -
Przesuniete o cykl
1 [ 1z 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
2 12 12 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
3 18 10 B3,3% 2 16,67% 0 0,0%
4 24 7 58,3% 5 41 67% 0 0,0%
5 30 4 25,0% & 50,00% 2 16,7%
[ 36 3 25,0% 7 58,33% 2 16,7%

* co najmniej 30 sekund, przyjeto definicje WHO dla osiggniecia kamieni milowych w zakresie siedzenia

Tabela 9. Kamienie milowe — badanie STR1VE-US, obserwowane w badaniu i po przesunieciu o cykl (rozklad pacjentow)

Wiek na Nie siedzi Siedzi bez pomocy® Chodzi bez pomocy
ovid hm‘l;e':_cc;rih n % n - n %
Obserwowane w badaniu
1 3 22 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
2n 12 14 70,0% 3 30,0% 0 0,0%
3 18 7 35,0% 12 50,0% 1 5,0%
4 24 6 30,0% 13 65,0% 1 5,0%
5 30 6 30,0% 13 65,0% 1 5,0%
6 36 - - - - - =
Przesuniete o cykl

1 3 22 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
28 12 20 100,0% 0 0,0% ] 0,0%
3 18 14 70,0% 6 30,0% 0 0,0%
4 24 7 35,0% 12 60,0% 1 5,0%
5 30 [ 30,0% 13 65,0% 1 5,0%
5 36 6 30,0% 13 65,0% 1 5,0%

* co najmniej 30 sekund, przyjeto definicje WHO dla osiggniecia kamieni milowych w zakresie siedzenia; *0d cyklu 2 dane dla 20 pacjentdw,
ze wzgledu na fakt, ze u 2 z 22 miedzy 6. a 12. mies. wystgpil zgon lub PAV

Tabela 10. Kamienie milowe — badanie STR1VE-EU, obserwowane w badaniu i po przesunieciu o cykl {rozklad pacjentow)

Al MT':_CT‘M n % n %a n %
Obserwowane w badaniu
i 3 33 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
A 12 26 B1,3% 5 18,8% 0 0,0%
3 18 21 65,6% 10 313% 1 3,1%
4 24 i5 46,9% 16 50,0% 1 3,1%
L 30 10 31,3% 21 65,6% 1 3,1%
] 36 = E - ] = =
Przesuniete o cykl
1 [ 33 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
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o knm[::“c-:c;ﬁu n % n %% n %
2h 12 32 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
5 18 26 81,3% 6 18,8% o 0,0%
4 24 21 65,6% 10 31,3% 1 3,1%
5 30 15 46,9% 16 50,0% 1 3,1%
6 36 10 31,3% 21 65,6% 1 3,1%

* co najmniej 30 sekund, przyjeto definicje WHO dla osiggniecia kamieni milowych w zakresie siedzenia; 0d cyklu 2 dane dla 32 pacjientow,
ze wzgledu na fakt, ze u 1 z 33 miedzy 6. a 12. mies. wystapi zgon lub PAV

Dla cykli 7-8 uwzgledniono dodatkowe kamienie milowe po zakoriczeniu badania STRIVE-US i STRIVE-EU.

Tabela 11. Dodatkowe kamienie milowe po zakonczeniu badania STRIVE-US i STRIVE-EU (rozkiad pacjentow)

Wiek na Nie siedzi Siedzi bez pomocy Chodzi bez pomocy
il m[’:_:;ﬂ“ n % n kY n %
STRIVE-US
7 a8 6 30,0% 13 65,0% 1 5,0%
8 60 4 20,0% 15 75,0% 1 5,0%
STRIVE-EU1
7 a8 9 28,1% 23 68,8% 1 3,1%
8 60 9 28, 1% 21 65.6% 3 6,3%

W tabeli ponizej przedstawiono dane o efektywnosci uwzglednione w niniejszej analizie (oszacowane poprzez

zsumowanie liczby pacjentow osiagajgcych kamier milowy w tym samym cyklu z kazdego badania) (Tabela 12).

Tabela 12. Kamienie milowe — polgczone badania {START, STR1VE-US, STR1VE-EU) (rozklad pacjentow)

‘Wiek na Nie siedzi Siedzi bez pomocy Chodzi bez pomocy
28 POreeE Cdu n % n % n P
{m-c)
Obserwowane w badaniu
1 3 &7 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
2 12 =0 78,1% 14 219% ] 0,0%
3 18 35 54,7% 27 42,2% 2 3,1%
4 24 25 39.1% 35 54, 7% 4 6,3%
5 30 19 29.7% a1 64.1% F 6,3%
6 36 - - - - - -
Przesuniete o cykl
1 [ &7 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
2 12 &4 100,0% 0 0,0% 0 0,0%
3 18 50 78,1% 14 21,9% 0 0,0%
4 24 35 54, 7% 27 42 2% 2 3.1%
5 30 25 39,1% E 54.7% 4 6,3%
6 36 19 28 7% 41 64,1% 4 6,3%
7 a8 T 28,1% 42 55,6% 4 5,3%
8 &0 16 25,0% 43 57,2% 5 7,8%

Prawdopodobienstwa przejscia miedzy stanami zdrowia oparto na odsetku pacjentow, u ktorych oszacowano
osiggniecie poszczegolnych kamieni milowych. Prawdopodobienstwo przejscia do wyzszego stanu zdrowia
(ze stanu D do stanu C lub ze stanu C do stanu B) obliczono na podstawie liczby pacjentow, ktorzy osiagneli
kamienie milowe przed rozpoczeciem kazdego cyklu, jako licznika i liczby pacjentow w nizszym stanie

w poprzednim cyklu, jako mianownika. Tym samym uzyskano prawdopodobienstwa przejsc dla cykli 1-8.

Ponadto przyjeto, analogicznie jak w modelu globalnym, ze dzied, ktdre osiggnely kamien milowy chodzi bez
pomocy (stan B) podczas badania START, STRIVE-US i STRI1VE-EU przed ukoriczeniem 2. roku zycia, przechodza
do stanu A w wieku 5 lat (czyli w 9 cyklu).
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Ponizej (Tabela 13) przedstawiono wartosci prawdopodobienstw przejs¢ przyjete w obliczeniach.

Tabela 13. Prawdopodobiefstwa przejscia miedzy stanami dla pacjentéw bez PAV [ zgonu — ON-A, populacja objawowa —

analiza podstawowa

Cykl Wiek na koniec cyklu (m-c)

DdoC

CdoB

BdoA

Analiza podstawowa

Bezposrednie wyniki START/STR1VE oraz dodatkowe kamienie milowe po zakonczeniu badania STRIVE-US | STRIVE-EU

1 6 0,0% 0,0% 0,0%
2 12 0,0% 0,0% 0,0%
3 18 21,9% 0,0% 0,0%
4 24 30,0% 14,3% 0,0%
5 30 28,6% 7.4% 0,0%
[ 36 24.0% 0,0% 0,0%
7 48 5,3% 0,0% 0,0%
8 &0 11,1% 2.4% 0,0%
9 72 0,0% 0,0% 0,0%

Poczawszy od cyklu 9. nie ma mozliwosci osiggniecia dalszych kamieni milowych rozwoju.

= NUS

Dane dotyczace efektywnosci NUS w postaci osiggnietych kamieni milowych okreslono w oparciu o wyniki badan
ENDEAR i SHINE (diugoterminowa kontynuacja badania ENDEAR) opisanych w analizie klinicznej. Ponizej (Tabela
14) przedstawiono wyniki badan wraz z wyznaczonymi odsetkami pacjentdw osiggajgcymi poszczegdlne

kamienie milowe.

Jako ze dane dla 60 miesigca nie byly dostepne, przeprowadzono obliczenia uzupetniajgce przy uwzglednieniu

danych z miesiecy sgsiadujacych. W przypadku braku danych (miesigc 60) zastosowano podejscie LOCF (ang. last-

observation carried forward), zakladajac takie same efekty, jak w ostatnim miesigcu obserwacji. Szczegdtowe

dane z badan ENDEAR/SHINE, na podstawie ktdrych obliczono poniisze prawdopodobienstwa znajdujg sie

w pliku obliczeniowym w arkuszu ‘Nsn_Milestones’.

Tabela 14. Kamienie milowe — badania ENDEAR/SHINE (rozklad pacjentow)

cykl Wiek na koniec cyldu (m-c} Nie siedzi Siedzi bez pomocy Chodzi bez pomocy
1 -1 100%: 0% 0%
2 12 95% 5% 0%
3 18 84% 16% 0%
4 24 T7% 23% 0%
5 30 44%, 56% 0%
b 36 32% B68% 0%
T 48 5% 92% 3%
8 80 5% 92% 3%

Dane dotyczgce osiggania poszczegolnych kamieni milowych zostaly przeksztatcone do prawdopodobienstw

przejs¢ w kolejnych cyklach modelu. Réwniez w przypadku NUS, analogicznie jak dla ON-A, zastosowano

przesuniecie danych o jeden cykl w modelu. Ponizej przedstawiono wyznaczone prawdopodobienistwa przejsc

w modelu.

Tabela 15. Prawdopodobienstwa przejScia miedzy stanami dla pacjentow bez PAV / zgonu — NUS, populacja objawowa

3

Wiek na koniec cyklu {m-c)

DdoC

CdoB

BdoA
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Cykl Wiek na koniec cyklu (m-c)

DdoC

CdoB

BdoA

B

72

0%

0%

%

a) zaden z pacjentdw nie osiggnat kamienia milowego ‘chodzi bez pomocy’ do 24 miesigca od podania pierwszej dawki leku

Poczawszy od cyklu 10. nie ma mozliwosci osiggniecia dalszych kamieni milowych rozwoju.

= RYS

Dane dotyczace efektywnosci RYS w postaci osiggnietych kamieni milowych okreslono w oparciu o wyniki badan
FIREFISH Czesé 1 (N=17) oraz FIREFISH Czesc¢ 2 (N=41), facznie (N=58), opisanych w analizie klinicznej. Ponizej
(Tabela 16) przedstawiono wyniki badar wraz z wyznaczonymi odsetkami pacjentéw osiggajgcymi poszczegdlne

kamienie milowe. Szczegdlowe dane z badan FIREFISH, na podstawie ktorych obliczono ponizsze

prawdopodobienstwa znajdujg sie w pliku obliczeniowym w arkuszu ‘Ris_Milestones’.

Tabela 16. Kamienie milowe — badania FIREFISH (rozkiad pacjentow)

Ccykl Wiek na koniec Nie siedzi Siedzi bez pomocy  Chodzi bez pomocy Zzon lub PAV
cyktu (m-c}
el 1] 58 ] (] (4]
2 12 58 4] 1] o
3 18 58 i) (1] 4]
4 24 32 19 0 7
5 30 32 19 1] T
-] 36 27 22 (] g9

Dane dotyczgce osiggania poszczegolnych kamieni milowych zostaly przeksztatcone do prawdopodobienstw

przejs¢ w kolejnych cyklach modelu. Rowniez w przypadku RYS, analogicznie jak dla ON-A i NUS, zastosowano

przesuniecie danych o jeden cykl w modelu. Ponizej przedstawiono wyznaczone prawdopodobienstwa przejsé

w modelu.

Tabela 17. Prawdopodobiefnstwa przejicia miedzy stanami dla pacjentow bez PAV / zgonu — RYS, populacja objawowa

Cykd ‘Wiek na koniec cyklu {m-c) DdoC CdoB BdoA
1 [ 0,0% 0,0% 0
2 12 0,0% 0,0% 0
3 18 0,0% 0,0% 0
4 24 37,3% 0,0% [
5 30 0,0% 0,0% 0
& 36 12,7% 0,0% 0
1.5.2.2. Smiertelnoéé / koniecznoéé zastosowania PAV
=  DON-A

Oprocz okreslenia prawdopodobienstwa osiagniecia poszczegolnych etapdw rozwoju motoryki duzej, w analizie

niezbedne jest rowniez okreslenie odsetka pacjentdw bez zdarzenia, gdzie jako zdarzenie definiowany jest zgon

lub koniecznosc zastosowania PAV — tylko pacjenci bez zdarzenia osiggajg poszczegdlne etapu rozwoju. Dane

dotyczace przeiycia wolnego od zdarzenia zaczerpnieto z badan START, STRIVE-US i STR1VE-EU, analogicznie jak

dla osiggania kamieni milowych rozwoju motorycznego. Ponizej przedstawiono dane uwzglednione

w obliczeniach.

Tabela 18. Prawdopodobienstwo zgonu / PAV — badania START/STRIVE-US/ STR1VE-EU

cykl ‘Wiek na koniec Zgon [przejscie z D do zgon) PAV [przejicie z D do E)
cyklu [m-c) n % n %
Obserwowane w badaniu
i 6 3 4,5% 3 45%
2 12 0 0,0% 0 0.0%
3 18 0 0,0% 0 0,0%
4 24 0 0,0% li] 0,0%
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‘Wiek na koniec Zgon [przejscie z D do zgon) PAV |przejscie z D do E)
i cyldu (m-c} n £ n %
5 30 0 0,0% 0 0,0%
6 36 0 0,0% 0 0,0%
7 48 0 0.0% 0 0,0%
) &0 0 0,0% 0 0,0%
Przesuniete o cykd
1 [3 0 0,0% 0 0,0%
2 12 3 4,5% 3 45%
3 18 0 0.0% 0 0,0%
4 24 0 0,0% li] 0,0%
5 30 0 0,0% 0 0,0%
3 36 0 0,0% 0 0,0%
7 48 0 0,0% 0 0,0%
) &0 0 0,0% 0 0,0%

Poczawszy od cyklu 9. prawdopodobienistwo wystgpienia zgonu / PAV modelowane jest wg krzywych przeiycia
dla naturalnego przebiegu choroby (rozdz. 1.5.2.4).

= NUS

Do okreslenia prawdopodobienstwa zgonu / PAV dla NUS rowniez postuzono sie danymi z badari ENDEAR/SHINE.
Odpowiednie dane sczytano z dostepnych krzywych dotyczacych przezycia catkowitego (05, ang. overall survival)
oraz przezycia wolnego od zdarzenia (EFS, ang. event-free survival). Dostepne krzywe dostarczajg danych do ok.
36 miesigca od podania pierwszej dawki leku. Po tym czasie, na podstawie informacji z publikacji do badan,
z wykorzystaniem podejscia LOCF, dokonano przediuzenia krzywych do 60 miesigca zycia, czyli do korica 8. cykiu
w modelu. W tabeli ponizej przedstawiono dane uwzglednione w obliczeniach. Szczegdly przedstawiono
w modelu (arkusz ‘Nsn_ENDEAR SHINE’).

Tabela 19. Prawdopodobienstwo zgonu f PAV — badania ENDEAR/SHINE — NUS, populacja objawowa

e K e ik Dane z badan P_rﬂwdnpg*iﬁeﬁstwameﬁﬁustmun
S eyidu (m-<) os Fs Zeon (praeiScedo pay fpraicie do )
1 & 98,3% 98,3% 1,70% 0,00%
2 12 83,4% 59,3% 15,16% 14,34%
3 18 B16% 55,0% 2.16% 17,18%
4 24 77.5% 48,2% 5,02% 8,75%
5 30 77,5% 48,7% 0,00% 0,00%
5 36 77.5% 48, 7% 0,00% 0,00%
7 43 77.5% 48,2% 0,00% 0,00%
B &0 77.5% 48,2% 0,00% 0,00%

08 — przezycie catkowite, EFS — przefycie wolne od zdarzenia

Poczawszy od cyklu 9. prawdopodobienistwo wystgpienia zgonu / PAV modelowane jest wg krzywych przeiycia
dla naturalnego przebiegu choroby (rozdz. 1.5.2.4).

= RYS

Do okreslenia prawdopodobienstwa zgonu / PAV dla RYS rowniez posfuzono sie danymi z badan FIREFISH.
Odpowiednie dane sczytano z dostepnych krzywych dotyczacych przezycia catkowitego (0S, ang. overall survival)
oraz przezycia wolnego od zdarzenia (EFS, ang. event-free survival). Dostepne krzywe dostarczajg danych do ok.
30 miesigca od podania pierwszej dawki leku. W tabeli ponizej przedstawiono dane uwzglednione w obliczeniach.

Szczegoly przedstawiono w modelu (arkusz ‘Ris_Survival”).

Tabela 20. Prawdopodobiefstwo zgonu / PAV — badania FIREFISH — RYS, populacja objawowa
Wiek na koniec Dane z badan Prawdopodobiedstwa przejsc ze stanu D

i cyklu (m-c} 0s EFS Zzon {przejicie do zgon) PAV [przejicie do E)
1 6 100,0% 100,0% 0,0% 0,0%
12 94 B% 91.4% 5.2% 3.4%
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o oyklu(me} 0s EFS _Zgon (przejicie dozgon)  PAV [prejicie doE)
3 18 93,1% 87,9% 1,8% 2,0%
4 24 B7.3% 82,4% 6,3% 0,0%
5 30 87,3% 82.4% 0,0% 0,0%

05 — przezycie catkowite, EFS — przezycie wolne od zdarzenia

Poczgwszy od cyklu 6. prawdopodobienstwo wystgpienia zgonu / PAV modelowane jest wg krzywych przeéycia
dla naturalnego przebiegu choroby (rozdz. 1.5.2.4)

1.5.2.3. Przerwanie terapii

Poniewaz ON-A jest leczeniem jednorazowym, przerywanie terapii moze dotyczy¢ wylgecznie NUS lub RYS.
W przypadku uwzglednienia przerwania terapii, nastepuje stopniowe pogarszanie sie stanu zdrowia oraz utrata
osiggnietych kamieni milowych, kitdra wyraza sie poprzez ,cofanie sie” pacjentow do wczesniejszych stanow
zdrowia, az do osiggniecia mozliwe najnizszego stanu zdrowia, odpowiadajgcemu danemu typowi SMA (o ile

wezesniej nie nastapi zgon).

Przerywanie terapii, NUS

Zgodnie z przyjetym przez autorow oryginalnego modelu, przerwanie leczenia nastepuje po wystgpieniu
koniecznosci PAV (przejscie do stanu E), przy czym przerwanie terapii nastepuje dopiero w drugim cyklu
przebywania pacjenta w tym stanie (podejscie to moina uzasadnic tym, ze w momencie koniecznosci wentylacji
pacjenta nie wiadomo czy bedzie ona trwala). Ponadio, w stanach zdrowia D i C przyjeto, ze
prawdopodobienstwo przerwania leczenia wynosi 3% rocznie (na podstawie analizy danych z badania ENDEAR
oraz danych rzeczywistej praktyki klinicznej w UK). Roczne ryzyko przerwania terapii uwzglednia przerwanie
leczenia z powodu preferencji pacjentafopiekuna (np. decyzja o uniknieciu dalszej hospitalizacji), niemoznosci
podawania NUS dokanatowo z powodu operacji zespolenia kregostupa lub pogorszenia funkcji motorycznych.
Prawdopodobieristwo przerwania leczenia (3%) okreslono na podstawie badania ENDEAR (odsetek pacjentdw,
u ktorych nastapilo pogorszenie o 4 punkty w badaniu CHOP-INTEND) oraz zgloszonych przerwan terapii (n=3/95

pacjentow, ktdrzy wycofali sie z leczenia) z badania nusinersen UK/Ireland EAP.

W analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu alternatywnych zalozen dotyczacych
przerywania terapii NUS:

= brak przerywania leczenia w stanach zdrowia D i C (oraz w stanie B),

= 3% prawdopodobienstwo przerywania leczenia w stanie B / rok (tak jak w stanach D i C).

Pozwala to na zbadanie mozliwie maksymalnego wplywu na wyniki analizy zmiany zalozen dotyczacych
przerywania leczenia NUS.

Zgodnie z zalozeniem oryginalnego modelu, w przypadku przerwania terapii NUS w stanach C lub B (zaden
objawowy chory nie osiaga stanu A) nastepuje utrata uzyskanego efektu zdrowotnego, wyrazajgca sie poprzez
utrate uzyskanych wczesniej umiejetnosci ruchowych oraz ,cofanie sie” do wczesdniejszych standw zdrowia.
Autorzy oryginalnego modelu przyjeli, ze prawdopodobienstwo utraty efektu zdrowotnego wynosi 90% rocznie
(po przeliczeniu dla pierwszych szedciu cykli 68,4% pdfrocznie). Tym samym z takim prawdopodobienistwem
chorzy ktorzy przerwali leczenie w kazdym cyklu ,,cofajg sie” o jeden stan zdrowia (o ile nie nastgpi zgon wg
naturalnego przebiegu choroby, rozdz. 1.5.2.4), az do stanu E. W przypadku przerwania leczenia w stanie D,
z takim samym prawdopodobieristwem nastepuje przejscie do stanu E.

Przerywanie terapii, RYS
Zastosowano analogiczne zalozenia dotyczace przerwania terapii RYS jak dla terapii NUS.
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1.5.2.4. Krzywe przezycia

W niniejszym rozdziale omowiono zradia danych, ktore postuzyly do okreslenia prawdopodobienstw zgonu dla
poszczegdlnych standw zdrowia okreslonych w modelu ekonomicznym oraz prawdopodobienistw przejsé ze
stanu D do stanu E. Przedstawiono zafozenia przyjete w obliczeniach i sposéb implementacji danych zrédiowych.

W analizie ekonomicznej nie modyfikowano zZrédet danych oraz zaloien autordw globalnego modelu
ekonomicznego, z wyjatkiem danych dotyczacych populacji ogdlnej, ktore zastgpiono danymi wiasciwymi dla
populacji ogdlnej Polski.

Prawdopodobienstwa zgonu w kolejnych cyklach modelu oraz przejscia do stanu E (ciagla wentylacja
mechaniczna) okreslono na podstawie krzywych przeycia catkowitego (05, ang. overall survival) oraz krzywych

przeiycia wolnego od zdarzen (EFS, ang. event-free survival).

Przeycie oszacowano bazujac na danych obserwacyjnych oraz ekstrapolacji krzywych przeiycia z badan
klinicznych i badan dotyczacych naturalnego przebiegu choroby. Ekstrapolacji krzywych przeiycia poza horyzont
czasowy badan zrodtowych dokonano w oparciu o nastepujace modele: wykiadniczy, Weibulla, lognormalny, log-
logistyczny, uogodlniony gamma oraz Gompertza. Przy wyborze najlepiej dopasowanego modelu kierowano sie
kryterium informacyjnym Akaike (AIC, ang. Akaike information criterion) oraz bayesowskim kryterium
informacyjnym (BIC, ang. Bayesian information criterion), jak rowniez oceng wizualng dopasowania krzywej.
Wyjatek od tej reguly stanowi wybdr krzywych przezycia w stanie D, ktéry dokonano na podstawie preferowanej
opcji wskazanej w okresowym raporcie ERG Fdwards 2020 [27]. W celu unikniecia diugich ogonow
modelowanych krzywych prowadzacych do nieprawdopodobnego klinicznie wydiuzenia przezycia, krzywe
zostaly zakoriczone w punktach czasowych okreslonych na podstawie obserwowanej oczekiwanej diugosci #ycia,
opinii ekspertow lub wartosci preferowanej przez ERG (Edwards 2020 [27]). Poczawszy od punktu obciecia
krzywych przyjeto wartosc zerows.

= Stan E (stala wentylacja mechaniczna, PA

Krzywg przezycia pacjentow w stanie E okreslono na podstawie publikacji Gregoretti 2013 [38], dotyczacej
retrospektywnego badania cbserwacyjnego na grupie pacjentdw z SMA typu 1 przeprowadzonego we Wioszech.
W kohorcie analizowanej w badaniu wyrdiniono podgrupe pacjentdw otrzymujgcych inwazyjna wentylacje
mechaniczng (42 osoby) oraz podgrupe pacjentow przewlekle wentylowanych mechanicznie metoda
nieinwazyjna (31 osob).

Funkcja parametryczna dopasowana do obserwowanych danych jest stosowana dla catego horyzontu czasowego
modelu, nawet podczas obserwowanego okresu badania obserwacyjnego. Podejscie to ma na celu unikniecie
nadmiernego dopasowania modelu do badanej populacji obserwowanej w badaniu Gregoretti 2013 [38] oraz

zapewnienie, ze prawdopodobienstwa przejscia pozostaja wzglednie state w czasie.
Do krzywych opublikowanych w doniesieniu Gregoretti 2013 [38] dopasowano modele parametryczne.

W przypadku krzywej dotyczacej przezycia w grupie pacjentdow wentylowanych metodg nieinwazyjng najlepiej
dopasowanymi krzywymi byly: wykfadnicza (w oparciu o kryterium BIC) oraz lognormalna (w oparciu o kryterium
AIC) (por. Tabela 21). Do obliczen wybrano krzywa wyktadniczg zgodnie z sugestig zawartg w okresowym raporcie
ERG Edwards 2020 [27]. Przyjeto przy tym, ze maksymalne przeizycie pacjentow wynosi 16 lat, zatem po tym
czasie krzywa zostata obcieta. Dopasowane modele parametryczne przedstawiono na wykresie ponizej (Wykres
1}

Tabela 21. Ocena modeli parametrycznych dopasowanych do krzywej OS dla stanu E — wentylacja nieinwazyjna

Wyktadniczy 155,09 156,27
Weibulla 155,40 157,76
Lognormalny 154,97 157,33
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Model parametryczny AlC BIC
Log-logistyczny 155,25 157,61
Uogdiniony gamma 156,96 160,49
Gompertza 155,44 157,80

Wykres 1. Krzywa 0S dla stanu E — wentylacja nieinwazyjna — dopasowane modele parametryczne

Overall Survival {noninvaszive ventilation) - extrapolated curves
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Sposrod modeli parametrycznych dopasowanych do krzywej przekycia catkowitego w grupie pacjentow
wentylowanych inwazyjnie, matematycznie najlepiej dopasowanym modelem byt model Gompertza (Tabela 22).
Dopasowane modele parametryczne zestawiono na wykresie ponizej (Wykres 2). Podobnie jak w przypadku
wentylacji nieinwazyjnej przyjeto zatozenie, ze maksymalne przeiycie pacjentéow wynosi 16 lat.

Tabela 22. Ocena modeli parametrycznych dopasowanych do krzywej 0S5 dla stanu E — wentylacja inwazyjna

Model parametryczny AIC BIC
Wykladniczy 97,83 9957
Weibulla 97,63 101,10
Lognormalmy 096,84 100,31
Log-logistyczny 97,45 100,92
Uogdlniony gamma o791 103,12
Gompertza 94,12 97,59

Wykres 2. Krzywa 0S dla stanu E — wentylacja nieinwazyjna — dopasowane modele parametryczne
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Ze wezpledu na brak danych sugerujgcych, ze leczenie modyfikujgce przebieg SMA wplywa na poprawe przezycia

po wystapieniu niewydolnosci oddechowej, zalozono, ze wszyscy pacjenci w stanie E majg takie same przezycie

niezaleinie od otrzymanej terapii.
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Krzywe przeiycia catkowitego dla obu podgrup zwarono odsetkami pacjentow otrzymujacych obie formy
wentylacji mechanicznej (rozdz. 1.5.1). Finalna krzywa przeiycia uwzgledniong w obliczeniach zaprezentowano

na wykresie ponizej (Wykres 3).
Wykres 3. Krzywa 05 dla stanu E uwzgledniona w obliczeniach

E state modelled survival
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W meodelach obliczeniowych istnieje mozliwosé przeprowadzenia obliczen przy uwzglednieniu alternatywnych

rozktadow krzywych przezycia dla wentylacji inwazyjnej oraz nieinwazyjnej (arkusz ‘E_Survival’).
= Stan D (brak umiejetnosci siedzenia

W niniejszym rozdziale omdwiono sposéb kalkulacji prawdopodobienistw przejscia ze stanu D do stanu ,Zgon”
oraz ze stanu D do stanu E.

Prawdopodobieristwa zgonu wyznaczono w oparciu o krzywe 05. Dane zrodiowe pozwalaly na okreslenie krzywej
czasu do wystapienia zdarzenia (EFS), rozumianego jako wystapienie zgonu lub koniecznosci state] wentylacji
mechanicznej. Prawdopodobienstwo przejscia ze stanu D do stanu E obliczone zatem jako roinice
prawdopodobienstwa przejscia okreslonego na podstawie krzywej 0S5 i prawdopodobienstwa przejscia
okreslonego na podstawie krzywej EFS.

Dla pierwszych cykli modelu, obejmujacych okres obserwacji badan klinicznych dla NUS, RYS i ON-A, przyjeto
empiryczne wartosci z krzywych Kaplana-Meiera dla OS i EFS (dane opisano w rozdziale 1.5.2). W kolejnych
cyklach wykorzystano dane z badan obserwacyjnych dotyczacych naturalnego przebiegu SMA typu 1.
W przypadku braku leczenia, ktére bylo komparatorem w oryginalnym modelu, maksymalne przezycie w stanie
D, na podstawie odnalezionych danych i opinii ekspertow ckreslono na 4 lata. Biorgc pod uwage brak dostepnych
danych w diugoletnim horyzoncie czasowym o pacjentach stosujgcych ON-A, NUS lub RYS oraz rokowania
pacjentow z SMA 1 przyjeto, e maksymalny czas przeiycia w populacji objawowej wynosi maksymalnie 4 lata
plus okres obserwacji w badaniach klinicznych {a zatem 4 lata + 60 miesiecy dla ON-A; 4 lata + 60 miesiecy dla
NUS; 4 lata + 30 miesiecy dla RYS).

Autorzy modelu globalnego przeprowadzili przeglad systematyczny publikacji opisujacych naturalny przebieg
SMA typu 1, w tym catkowite przezycie i przezycie wolne od zdarzen (tj. stalej wentylacji mechanicznej). Do
analizy wlgczono nastepujace badania:

=  badanie NeuroNext, opisane w doniesieniu Kolb 2017 [49],
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= badanie PNCR, opisane w publikacji De Sanctis 2016 [23],
=  grupa kontrolna badania ENDEAR (sham-controlled), opisana w badaniu Finkel 2017 [30],

W scenariuszu podstawowym analizy do oszacowania krzywych OS i EFS wykorzystano dane z badania NeuroNext
(dotyczace 16. dzieci z dwiema kopiami genu SMN2). Wspomniane badanie zaprojektowano jake badanie
prospektywne, w ktorym kryteria wigczenia byly bardzo zblizone do kryteridw z badan START oraz STRIVE-US,
zarowno w zakresie wieku, jak i poziomu funkcjonowania organizmu. Podobnie profil genetyczny pacjentow
wiaczonych do NeuroNext byt tozsamy z pacjentami wlgczonymi do badan klinicznych START i STRIVE. Ponadto
NeuroNext stanowit zrodto danych stuzacych ocenie EMA dla onasemnogenu abeparwowek, w zwigzku z czym
firma AveXis miata dostep do indywidualnych danych z poziomu pacjenta, ktére postuiyly do oszacowania
krzywych Kaplana-Meiera.

W badaniu NeuroNext zdefiniowano statg wentylacje jako czas do statej inwazyjnej wentylacji (intubacji), a wiec
wezie] w stosunku do definicji stanu E przyjetej w niniejszej analizie. Z tego wzgledu punkt korncowy badania
NeuroNext nie obejmuje pacjentow, ktorzy wymagaja stalej wentylacji nieinwazyjnej, co moze wigzac sie
z niedoszacowaniem liczby pacjentow przechodzacych ze stanu D do E. W zwigzku z powyiszym w analizie
wrazliwosci przedstawiono oszacowania oparte na alternatywnych zrodtach danych, wyszczegolnionych powyzej

i opisanych w dalszej czesci rozdziatu.
NeuroNext — Kolb 2017 [49] — analiza podstawowa

W scenariuszu podstawowym analizy przezycie catkowite i przezycie wolne od zdarzen okreslono na podstawie
badania NeuroNext przeprowadzonego w USA, opisanego w doniesieniu Kolb 2017 [42]. W badaniu
zaprezentowano dane dotyczgce przezycia catkowitego i trwale] intubacji dotchawiczej 26. niemowlat
z chorujaeych na SMA typu 1. Wsrod niemowlat wigczonych do badania szesnascioro miato 2 kopie genu SMN2,
piecioro — 3 kopie SMN2, jedno — 4 kopie SMN2. Liczba kopii genu SMN2 nie zostala okreslona w przypadku
czterech niemowlat. Dzieci byly wlaczane do badania w latach 2012-2014 i obserwowane przez maksymalnie 24
miesigce. Na podstawie danych 16 pacjentow z 2 kopiami genu SMN2 oszacowano krzywe Kaplana-Meiera dla

EFS i 05. Szczegoly analizy zamieszczono w modelu ekenomicznym.

W kolejnrym kroku obliczern do krzywych Kaplana-Meiera dopasowano modele parametryczne w celu
ekstrapolacji wynikow poza horyzont czasowy badan. Najlepiej dopasowanym modelem (zarowno do krzywej 05
jak i EFS) wedtug kryteriow AIC i BIC byl model uogolniony gamma (Tabela 23).

Tabela 23. Ocena modeli parametrycznych dopasowanych do krzywych 05 i EFS dla stanu D {na podstawie NeuroNext)

: ) 0s EFS

' AIC BiC AlC BIC
Wyktadniczy 66,52 67,29 78,19 78,96
Weibulla 66,76 68,31 77,56 79,11
Lognormalny 64,15 65,69 74,63 76,18
Log-logistyczny 54,84 66,39 75,33 76,87
Uogdlniony gamma 62,62 64,94 72,93 75,25
Gomperiza 68,32 69,87 79,56 81,10

Wizualizacje modeli parametrycznych dopasowanych do krzywych OS i EFS przedstawiono na poniiszych
wykresach (Wykres 4, Wykres 5).
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Wykres 4. Krzywa 05 dla stanu D (na podstawie NeuroNext) — dopasowane modele parametryczne
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g

208

10r%

n 10 20 30 40 50 GO 0 80
Age {months)

Empirical Exponential — Weitwill
— Log-LogHt G. Gamina [best fit) — O

Log-Narmal

Wykres 5. Krzywa EFS dla stanu D (na podstawie NeuroNext) — dopasowane modele parametryczne
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PowyzZej opisane krzywe wyznaczajg przezycie pacjentow nieleczonych z SMA typu 1 w stanie D. W okresowym
raporcie grupy ERG [27] wskazano, ze wybor krzywej OS5 opartej o rozkiad uogdlniony gamma wraz z zalozeniem
o maksymalnym przezyciu wynoszacym 4 lata powoduje spadek przezycia z wartosci okoto 21% w wieku 36
miesiecy do zera w wieku 48 miesiecy. Zasugerowano zatem wybor innego modelu, kidry w sposob naturalny
bedzie zblizat sie do wartosci zerowej w ustalonym punkcie odciecia krzywej. Zgodnie z sugestia grupy ERG,
autorzy modelu wybrali do obliczen krzywa Weibulla w miejsce krzywej uogolnionej gamma. Zastosowano model
Weibulla zarowne do krzywej 08, jak i EFS, ze wzgledu na przecinanie sie obu kroywych w momencie wyboru

roznych rozktadow.

Na podstawie krzywych przezycia catkowitego oraz przezycia wolnego od zdarzenia okreslono diugoterminowe
prawdopodobieristwo przejscia ze stanu D do stanu Zgon oraz ze stanu D do stanu E.

Finalne krzywe uwzglednione w obliczeniach, przy ujeciu danych krétkoterminowych wynikajacych z badan
klinicznych, zestawiono na ponizszych wykresach.
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Wykres 6. Krzywe EFS i OS dla stanu D — ON-A, populacja objawowa; analiza podstawowa (NeuroNext, model Weibulla)
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Whykres 7. Krzywe EFS i OS5 dla stanu D — NUS, populacja objawowa; analiza podstawowa (NeuroNext, model Weibulla)
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Wykres 8. Krzywe EFS i OS dla stanu D — RYS, populacja objawowa; analiza podstawowa (NeuroNext, model Weibulla)
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Badanie PNCR — De Sanctis 2016 [23] (analiza wrazliwosci)

Celem badania opisanego w doniesieniu De Sanctis 2016 [23] byta ocena etapdw rozwojowych u niemowlagt
z SMA typu 1. Badanie to miato charakter retrospektywny, wiaczono do niego 26 pacjentow z osrodkdw na
terenie USA oraz Wiloch w latach 2010-2014. Okres obserwacji obejmowal maksymalnie 24 miesigce.
Koniecznosé stalej wentylacji zdefiniowano jako tracheostomie lub NIV {nie opisano czasu trwania wentylacji
nieinwazyjnej). Na podstawie danych dla poszczegdlnych pacjentow skonstruowano krzywe Kaplana-Meiera dla
przeiycia catkowitego i przezycia wolnego od zdarzen, do ktdrych nastepnie dopasowano modele
parametryczne. Najlepszym stopniem dopasowania charakteryzowata sie krzywa log-logistyczna i w zwiazku
ztym taki rozklad zostal wybrany w analizie wrazliwosci. Dopasowanie poszczegolnych rozkladow
prawdopodobieristwa dostepne jest w pliku obliczeniowym w zakladce ‘D Survival BSC'. Ponizej
zaprezentowano korcowe dane zastosowane w obliczeniach dla ON-A, NUS i RYS.

Wykres 9. Krzywe EFS i OS dla stanu D — ON-A, populacja objawowa; analiza wrailiwosci (De Sanctis 2016, model log-
logistyczny)
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Wykres 10. Krzywe EFS i OS5 dla stanu D — NUS, populacja objawowa; analiza wrailiwosci (De Sanctis 2016, model log-
logistyczny)
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Wykres 11. Krzywe EFS i 05 dla stanu D — RYS, populacja objawowa; analiza wrailiwosci (De Sanctis 2016, model log-
logistyczny)

Risdiplam D state modeled survival - 05 and EFS

100.0%

| N

e
o

0%
[5iFY

50,0

S vival e

0
30,0%

20.0%

Age (montha)

—— Cwerall Suretval Everntofres sinvival

Grupa kontrolna badania ENDEAR (sham-controlled) — Finkel 2017 [30]

W publikacji Finkel 2017 [30] opisano wyniki analizy danych dotyczacych grupy kontrolnej badania ENDEAR.
Obserwacji poddano 41 niemowlagt z Niemiec i USA, wigczonych do badania w okresie od 2014 do 2015 roku.
Czas obserwacji wynosit maksymalnie 394 dni (13 miesiecy). W publikacji prezentowano zaréwno krzywa EFS jak
i 0S. Punkt koricowy zwigzany ze stalg wentylacja zdefiniowano jako tracheostomie lub wspomaganie
oddychania przez co najmniej 16 h/dobe powyzej 21 kolejnych dni, przy braku ostrego odwracalnego zdarzenia.

Do krzywych Kaplana-Meiera dla przezycia catkowitego i przeiycia wolnego od zdarzen dopasowano modele
parametryczne. Najlepszym stopniem dopasowania charakteryzowata sie krzywa log-normalna i w zwigzku z tym
taki rozktad zostat wybrany w analizie wrazliwosci. Dopasowanie poszezegdlnych rozktadow
prawdopodobienistwa dostepne jest w pliku obliczeniowym w zakladee ‘D Survival BSC'. Ponizej
zaprezentowano finalne dane wykorzystane w obliczeniach dla ON-A i NUS.

Wykres 12. Krzywe EFS i OS dla stanu D — ON-A, populacja objawowa; analiza wrazliwoséci (Finkel 2017, model lognormalny)
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Wykres 13. Krzywe EFS i OS dia stanu D — NUS, populacja objawowa; analiza wrailiwosci (Finkel 2017, model lognormalny)
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Whykres 14. Krzywe EFS i 05 dla stanu D — RYS, populacja objawowa; analiza wrazliwosci (Finkel 2017, model lognormalny)
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W wyniku zalozenia modelu, ze osigganie kolejnych kamieni milowych jest skorelowane z oczekiwang diugoscig
zycia, przeiycie catkowite pacjentow w stanie C modelowane jest na podstawie naturalnego przebiegu SMA
typu 2. Zidentyfikowano dwie prace opisujgce przezycie pacjentow z SMA typu 2: Wijngaarde 2020 [87] oraz
Zerres 1997 [101]. W analizie podstawowe] wykorzystano publikacje Wijngaarde 2020 [87], natomiast w analizie

wrazliwosci badanie Zerres 1997 [101].
Badanie Wijngaarde 2020 (analiza podstawowa)

Aby oszacowat przeiycie w stanie C zebrano dane dotyczace kohort pacjentdw z SMA typu 2a i 2b pochodzace
z badania historii naturalnej choroby Wijngaarde 2020 [87], przeprowadzonego w populacji holenderskiej,
w ktorym odzwierciedlono nowsza praktyke kliniczng w poréwnaniu z innym dostepnym zrédtem danych
(badanie Zerres 1997 [101]). Ze wzgledu na niewielka liczbe zgonow w populacji SMA typu 2a i zerows liczbe
takich zdarzen w populacji SMA typu 2b, krzywe parametryczne dopasowane do danych zrodlowych byly
nierealistyczne (znaczne wyplaszczenie krzywych) i dlatego nie zostaly zastosowane bezposrednio w modelu.
Zamiast tego do potgczonych danych dopasowano krzywe parametryczne i nastepnie pordownano je z krzywg
przeiycia w populacji ogdlnej dla Holandii (kraju, w ktdrym przeprowadzono badanie Wijngaarde 2020 [87]).
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W odniesieniu do populacji ogolnej obliczono staly wspétczynnik ryzyka wzglednego (HR) zgonu, ktorym
nastepnie w modelu skorygowano przezycie w polskiej populacji ogdlnej.

W celu okreslenia, ktorg krzywa parametryczng wybraé przy kalkulacji wspdtczynnika HR oceniano stopien
dopasowania poszczegolnych krzywych zgodnie ze statystycznymi kryteriami AIC/BIC (por. Tabela 24) oraz

przeprowadzono ocene wizualng (Wykres 15).

Tabela 24. Ocena modeli parametrycznych dopasowanych do danych z publikacji Wijngoarde 2020

Whykladniczy 34,27 37,08 [ |
Weibulla 35,81 41,41 [ |
Lognormalny 35,70 41,31 [ ]
Log-logistyczny 35,80 41,41 [ ]
Uogdliniony gamma 37,57 45,98 [ ]
Gomperiza 36,02 41,63 ||
Gamma 35,80 41,40 [ ]

Wykres 15. Krzywa 05 dla stanu C — dopasowane modele parametryczne {analiza podstawowa, Wijngaarde 2020)

Empirical and extrapolated curves: Wijngaarde, 2020
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Finalnie w modelu przyjeto najlepiej dopasowana krzywa wyktadnicza. Wartos¢ wspolczynnika ryzyka
wzglednego zgonu w stosunku do populacji ogdlnej obliczonego na podstawie tej krzywej wynosi -

Krzywa OS przyjeta w analizie dla stanu C zostata zwizualizowana na wykresie ponizej.
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Wykres 16. Krzywa 05 dla stanu C — siedzenie bez podparcia (analiza podstawowa, Wijngaarde 2020)
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Na wykresach ponizej zestawiono krzywe przezycia dla analizowanych interwencji, przy ujeciu danych
krétkoterminowych wynikajacych z badan klinicznych, uwzglednione w obliczeniach.

Wykres 17. Krzywa 05 dla stanu C — populacja objawowa
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Badanie Zerres 1997 (analiza wrazliwosci)

W analizie wrazliwosci testowano przeizycie catkowite pacjentow z SMA typu 2 oszacowane w oparciu
o publikacje Zerres 1997 [101], w ktdrej opisano wyniki badania przeprowadzonego na terenie Niemiec i Polski,
obejmujgcego 52-letni horyzont czasowy. Do krzywej OS prezentowanej w badaniu dopasowano modele
parametryczne, z ktorych najlepiej dopasowanym jest model uogdlniony gamma (wedtug kryteriéw AIC oraz BIC,
por. Tabela 25). Poszczegdlne modele parametryczne dopasowane do krzywej 0S zwizualizowano na wykresie
ponizej (Wykres 18).

Tabela 25. Ocena modeli parametrycznych dopasowanych do krzywej 05 dla stanu C (analiza wrazliwosci, Zerres 1997)

Wkladniczy 1151,27 1154,66
Weibulla 1093,97 1100,76
Lognormalny 1103,72 111050
Log-logistyczny 113150 113828
Uogdlniony gamma 1087,90 109808
Gompertza 1263,74 1270,53
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Wykres 18. Krzywa 05 dla stanu C — dopasowane modele parametryczne (analiza wrailiwosci, Zerres 1997)

Empirical and extrapolated curves: Zerres, 1997
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Przeiycie pacjentow w kolejnych cyklach wyznaczono na podstawie modelu uogdlnionego gamma
dopasowanego do danych z publikacji Zerres 1997 [101]. W modelu krétkoterminowym, obejmujgcym okres
obserwacji badan klinicznych, przyjeto wartos¢ 100% dla obu interwencdji, jako ze zgony w okresie badania
zawierajg sie w danych o przezyciu w stanie D w populacji objawowej (60 miesiecy dla ON-A, 60 miesiecy dla NUS
i 30 miesiecy dla RYS).

= Stan B (chodzenie bez pom i stan A (normalny rozwoj

Zatozono, ie pacjenci, ktdrzy potrafig chodzi¢ bez pomocy (stan B), majg przezycie wlasciwe naturalnemu
przebiegowi SMA typu 3. W badaniu Zerres 1997 [101] wykazano, ze przeiycie pacjentdw z SMA typu 3 nie rozni
sie w sposob istotny statystycznie od przeizycia w populacdji ogdlnej. Przezycie w stanie B modelowano zatem
zgodnie z danymi dla populacji ogdlnej Polski, podobnie jak przezycie w stanie A.

Tablice trwania Zycia w Polsce w 2022 raportowane przez Glowny Urzad Statystyczny [39] przedstawiono
w zatgczniku (rozdz. 2.3). Odsetek meiczyzn (chlopcdw) w pierwszym cyklu ustalono w oparciu o dane Giéwnego
Urzedu Statystycznego dotyczace liczby zywych urodzen w 2022 r. z podzialem na pte¢ noworodkéw [40] (por.

rozdz. 1.5.1). Na ponizszym wykresie zaprezentowano krzywa przezycia wykorzystang w obliczeniach (Wykres
19).

Wykres 19. Krzywa OS5 dla stanu B i A uwzgledniona w obliczeniach
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Dla uproszczenia przedstawiono tylko jedna krzywsa wyznaczong bezposrednio na podstawie tablic trwania zycia
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1.5.3. Dane kliniczne dla populacji przedobjawowej

1531 Model krotkookresowy (dane z badan klinicznych)

Zrodia danych dotyczacych skutecznosci leczenia w populacji przedobjawowej uwzglednione w modelu

krétkoterminowym pochodzg z nastepujgcych prob klinicznych:
o badanie SPRINT i badanie LT-002 dotyczace leku Zolgensma®;
o badanie NURTURE dotyczgce nusinersenu;
o badanie RAINBOWFISH dotyczgce rysdyplamu.

Porownania pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w modelu majg charakter naiwny, bez dopasowania
charakterystyk pacjentow. Nie zidentyfikowano randomizowanych badan klinicznych pordwnujacych
bezposrednio onasemnogen abeparwowek z nusinersenem i rysdyplamem. Dostepne porownanie Matching-
adjusted treatment comparison onasemnogenu abeparwowek z nusinersenem nie obejmuje najnowszych
dostepnych danych, a w przypadku rysdyplamu wielkosé proby nie jest wystarczajgca, aby przeprowadzié

wiarygodne porownanie posrednie skorygowane charakterystykami populacji.

Dane wejsciowe dotyczace kluczowych osiggnie¢ motorycznych dla onasemnogenu abeparwowek zostaly
bezposrednio wykorzystywane w celu wyznaczenia odsetka pacjentow przebywajacych w roinych stanach
zdrowia w fazie krotkoterminowej modelu oraz po jej zakonczeniu, odzwierciedlajac najwyzsze osiggniete
kamienie milowe rozwoju motorycznego w badaniach SPRINT i LT-002 (data odciecia danych _}.

Podsumowanie pacjentow z badania SPRINT, ktdrzy osiggneli zdolnosé siedzenia i chodzenia wediug Bayley
Scales of Infant and Toddler Development (BSID) oraz definicji WHO przedstawiono w tabeli:

Tabela 26. Pacjenci, ktdrzy osiggneli zdolnosé siedzenia i chodzenia — ON-A

Populacja N

BSID* WHO? BSID® WHO*
Dwie kopie genu SMNZ 14 100% [ | 64,3% [ ]
Trzy kopie genu SMN2 15 100% [ ] 1009%** [ ]

Definicje kamieni milowych:
¥  Siedzenie bez wsparda:
1 BSID: Dziecko siedzi samo bez wsparcia przez 230 sekund (podzbior Gross Motor, element 26).
' WHO: Dziecko siedzi prosto z podniesiong glowq przez 210 sekund; dziecko nie uZywa rgk ani ramion do utrzymania rownowagi ciafa lub
pozycji podparcia.
»  Chodzenie bez wspardia
3 BSID: Dziecko samodzielnie wykonuje co najmniej 5 krokdw, wykazujgc sie koordynocjg i rownowagq (podzbior Gross Motor, element 43).

*WHO: Dziecko samodzieinie wykonuje co najmniej 5 krokdw w pozycji wyprostowanej, z wyprostowanymi plecami. Jedna noga porusza sie
do przodu, podczas gdy druga utrzymuje wickszosc ciefaru ciafa. Nie ma kontaoktu z osobg ani przedmiotemn.

** Ze wzgledu na ograniczenia zwigzane z pandemig COVID-12 ocena kliniczna jednego pacjenta miata miejsce podczas rozmowy wideo,
podczas ktorej potwierdzono samodzielne wstawanie i chodzenie w wieku 24 miesiecy, diatego w modelu ekonomicznym przyjeto, ze pacjent
ten osigenat kamienie milowe w zakresie siedzenia i chodzenia bez pomocy.

W analizie podstawowej przyjeto definicje WHO dla osiggniecia kamieni milowych w zakresie siedzenia
i chodzenia, poniewaz wyniki z ich wykorzystaniem byly dostepne zaréwno w badaniu SPRINT, jak i LT-002,
podczas gdy wyniki wykorzystujgce BSID byly dostepne tylko dla proby klinicznej SPRINT. Podejscie to zostafo
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zaakceptowane przez ekspertow klinicznych uczestniczaeych w pracach nad modelem globalnym. Ocene
osiggnie¢ motorycznych w skali BSID rozpatrywano w analizie wrazliwosci.

Rozkiad pacjentéw w poszczegolnych stanach zdrowia na koniec fazy krotkookresowej modelu, oszacowany na
podstawie definicji WHO dla osiggniecia kamieni milowych w zakresie siedzenia i chodzenia dla ramienia ON-A

przedstawiono w kolejnej tabeli.

Tabela 27. Rozklad pacjentéw w poszczegdlnych stanach zdrowia na koniec fazy krotkookresowej modelu — ON-A

Dwie kopie genu SMN2 Trzy kopie genu SMN2
Stan zdrowia

Normalny rozwoj w szerokim spektrum

Brak umiejetnosci siadania, PAV

Siedzenie

Chodzenie opoznione

n % n
il @] |
] [ ]
Brak umisjetnosci siadania, brak PAV | B |
| | |
i it i
| [ |

ST

Zgon

Rozktad pacjentow w poszczegolnych stanach zdrowia na koniec fazy krotkookresowej modelu dla ramienia NUS,
oszacowany na podstawie definicji WHO dla osiggniecia kamieni milowych w zakresie siedzenia i chodzenia
w oparciu o wyniki badania klinicznego NURTURE [24,21] (data ostatniej obserwacji: 15.02.2021 dla kohorty
z dwiema kopiami genu SMN2 oraz 29.03.2019 dla kohorty z trzema kopiami genu SMN2) przedstawiono
w kolejnej tabeli.

Tabela 28. Rozklad pacjentow w poszczegdlnych stanach zdrowia na koniec fazy krotkookresowej modelu — NUS

Dwie kopie genu SMNZ Trzy kopie genu SMIN2
Stan zdrowia
n b n %
MNormalny rozwdj w szerokim spektrum 5 33% 10 100%
Brak umiejetnosdi siadania, PAV a 0% 0 0%
Brak umiejetnosd siadania, brak PAV 4] 0% 0 0%
Siedzenie 2 13% ] 0%
Chodzenie opoZnione 8 53% ] 0%
Zgon 0 0% 0 0%

Rozklad pacjentow w poszczegdlnych stanach zdrowia na koniec fazy krétkookresowej modelu dla ramienia RYS,
oszacowany na podstawie definicji WHO dla osiggniecia kamieni milowych w zakresie siedzenia i chodzenia
woparciu o wyniki badania klinicznego RAINBOWFISH [29] (data ostatniej obserwacji: 20.02.2023)
przedstawiono w kolejnej tabeli. Poniewaz dostepne dane dla badania RAINBOWFISH obejmowaty okres follow-
up okreslony jako co najmniej 12 miesiecy, w przypadku braku danych po 12 miesigcu przyjeto, ze wynik ostatniej
obserwacji jest przeniesiony dalej (Last Observation Carried Forward), wydluzajgc faze empiryczng do 18
miesiecy.

Tabela 29. Rozklad pacjentow w poszczegolnych stanach zdrowia na koniec fazy krotkookresowej modelu — RYS

Dwie kopie genu SMNZ Trzy kopie genu SWMIN2
Stan zdrowia
n % n %
Normalny rozwoj w szerokim spektrum 1 13% a S0%
Brak umigjetnoici siadania, PAV 4] 0% 0 0%
Brak umiejetnoici siadania, brak PAV 4] 0% (1] 0%
Siedzenie 7 B8% ¥ 39%
Chodzenie opoznione 4] 0% 2 11%
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Dwie kopie genu SMN2 Trzy kopie genu SMN2

Stan zdrowia
' n % n £
Zeon 0 0% 0 0%

Zgodnie z wynikami badan klinicznych SPRINT, LT-002 (onasemnogen abeparwowek), NURTURE (nusinersen)
oraz RAINBOWFISH (rysdyplam) u zadnego z pacjentow nie wystapit zgon ani koniecznosc stosowania stafej
wentylacji wspomaganej, dlatego w fazie empirycznej modelu nie uwzgledniono smiertelnosci, a struktura
modelu dla pacjentow leczonych farmakologicznie w fazie diugoterminowej nie obejmuje stanu ,brak

umiejetnosci siadania, PAV".
1.5.3.2. Model diugookresowy (ekstrapolacja przezycia catkowitego)

W oparciu o rozklad pacjentow na koniec fazy krotkookresowej modelu chorzy przydrielani s3 do poszczegdlnych
stanow zdrowia, w ktorych przebywac beds a? do zgonu. Pacjenci nie przechodzg ze stanu zdrowia o wyzszym
poziomie funkcjonowania do stanu gorszego funkcjonowania w modelu dfugoterminowym, co pozostaje zgodne
z dowodami naukowymi (do chwili obecnej nie odnotowano utraty wczesniej osiggnietych kamieni milowych
w przypadku pacjentow przedobjawowych, ktdrzy otrzymali leczenie porownywanymi technologiami) oraz

z podejsciem preferowanym przez NICE w ocenie onasemnogenu abeparwowek [78].

DHugoterminowe przezycie w kazdym stanie zdrowia opiera sie na ekstrapolowanych krzywych przeiycia z badan
historii naturalnej przy uiyciu metod opisanych w publikacji Diaby 2014 [26], zgodnie z raportem oceny
onasemnogenu abeparwowek przediozonym do NICE [78]. W celu modelowania diugoterminowego przezycia
pacjentow z przedobjawowym rozpoznaniem SMA, wykorzystano zaleznos¢ zastepcza pomiedzy osiggnieciem
punktow milowych, a typami SMA (okreslajgcymi ciezkosé choroby).

Zrédia danych i uzyskana krzywe przesycia zastosowane w modelu dla populacji przedobjawowej s3 identyczne
jak w modelu dla populacji objawowej i zostaly opisane w rozdziale 1.5.2.4. Metodyke przypisania poszczegolnym
stanom zdrowia danych o przezyciu z modelu objawowego podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 30. Metodyka przypisania stanom zdrowia danych o przeiyciu z modelu dla populacji objawowej

Stan modelu dia
Stan zdrowotny — populacja : = .
tob: pth:i'l- Zrodio danych dla krzywych przeiycia

Stany modelu odnoszgce sie do terapii onasemnogenem abeparwowek, nusinersenem, rysdyplamem
Przeiycie w populacji ogolnej (dane GUS [33]) skorygowane hazardem
wzglednym (HR) uzyskanym w oparciu o dane z Wijngoarde 2020 [87]
LSiedzenie” c (relacja pomiedzy najlepiej dopasowang parametryczng krzywa przezycia
(H52 [sitter]); catkowitego i przedyciem w populacii ogdlnej).
W analizie wrazliwosici przeiycie oszacowano bezposrednio w oparciu
o wyniki badania Zerres 1997 [101].

Chodzenie opoznione™ g 58

{H53a [delayed walker]); B Przezycie w populacji ogolnej (dane GUS [39])
N Iny rozwaoj oki

i Rl A Przeiycie w populacii ogdlnej (dane GUS [39])

spektrum” (BRND) (H5-BRND)
Stan modelu, do kidrego zgodnie z wynikami fazy krothoterminowej nie trafia zaden pacjent otrzymujgcy leczenie aktywne
Kohorta z dwiema kopiami genu SMNZ:
Krzywa  parametryczna dopasowana do danych  z badania
obserwacyjnego (historii naturalnej choroby) NeuroMNext, opisanego
D w doniesieniu Kolb 2017 [49]
Kohorta z trzema kopiami genu SMN2*:
Krzywa parametryczna dopasowana do danych z badania Wijngaarde
2020 [87]
Pozostale stany dostepne w modelu, nie odnoszgce sie do ocenianych interwencji
brak umiejetnoéci siadania, PAV”
(H51 [non-sitter, PAV])
+SMA 0 poZnym poczathu™
[H33b [experiences later onset SMA])

.brak umiejetnosci siadania, brak PAV"
{H51 [nonsitter, no PAV]);

E Gregoretti 2013 [38]

B Przezycie w populacji ogolnej (dane GUS [39])

51



Produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen obeparwowek) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni — analiza ekonomiczna

I CERTARA §NAR

* W modelu dla populacji pacjentow z brakiem umiejetnosci siadania i nie wymagajgcych PAV, przyjeto, ze przeiycie rozni sie w przypadku
pacientow z dwiema i trzema kopiami genu SMN2 [co stanowi zmiane wzgledem modelu dla grupy objawowej, gdzie wykorzystano wylgcznie
dane z publikacji Koib 2017 [49], w biezgcym modelu uzyte dla populacji z dwiema kopiami genu SMM2). W stanie H51 no PAV w przypadku
pacjentow z trzema kopiami genu SMN2 przeiyde catkowite oparto na danych 05 dla kohorty typu 1c (n=32) z holenderskiego badania
historii naturalnej choroby {Wiingaarde 2020 [87]). Wykorzystane dane s3 reprezentatywne dla nieleczonych wezesniej pacjentow z brakiem
umiejetnoid siadania i stanowig najwiekszy dostepny zbior danych dla tej kohorty chorych. Krzywe parametryczne dopasowano do
zrodfowych danych Kapalna-Meiera i na podstawie najlepszego dopasowania statystycznego (najnizsza wartosc kryteriow AIC/BIC) oraz
oceny wizualnej wybrano krzywa gamma. Dopasowanie poszczegolnych rozkiadéw prawdopodobienstwa dostepne jest w modelu (arkusz
LSurvival_Inputs”). Dla krzywe] nie wprowadzono maksymalne] granicy przefycia, poniewaz wediug badania Wijngoarde 2020 [87] pacjiend
mogg osiggngd wiek powyzej 60 lat.

1.5.4. Uiytecznosci

SMA jest ciezka, przewlekig choroba zapalng ze znacznym negatywnym wplywem na jakos¢ zycia pacjentow.

W celu odnalezienia wartosci uzytecznosci uwzglednionych standw zdrowotnych przeprowadzono wyszukiwanie
w bazie medycznej Medline przez PubMed. Szczegdly przeprowadzonego przegladu systematycznego i jego
wyniki przedstawiono w rozdziale 2.2.

Wszystkie zrodla danych odnalezione w ramach przeprowadzonego przegladu systematycznego (opisane

w rozdziale 2.2.4) zostaly uwzglednione w obliczeniach przez autorow globalnego modelu ekonomicznego.

Autorzy modelu globalnego wzieli takie pod uwage krytyczng ocene zalozen pierwotnego modelu
ekonomicznego zawartg w raporcie ERG dotyczacym analizy dla onasemnogenu abeparwowek przediozonej do
NICE (Edwards 2020 [27]).

1.5.4.1. Uzytecznosci uwzglednione w modelu — populacja objawowa

W ramach modelu ekonomicznego uiytecznosci zréinicowano wzgledem standow zdrowia A—E. Ponadto
w analizie wrazliwosci uwzgledniono dodatkows poprawe uiytecznosci standw zdrowia D i C u pacjentow
leczonych NUS, RYS oraz ON-A, zwigzang z osiggnieciem przejsciowych kamieni milowych rozwoju motorycznego,
ktdre nie majg bezposredniego odzwierciedlenia w strukturze modelu. Analogiczne zatozenie przyjeli autorzy
raportu US ICER.

W analizie przeprowadzonej z perspektywy spolecznej, uwzgledniono takze redukcje uzytecznosci ze wzgledu na
spadek uiytecznosci opiekundw pacjentow z SMA.

W ramach niniejszej analizy ekonomicznej zradla danych oraz zatozenia dotyczace wartosci uzytecznosci stanow

zdrowia przyjeto za autorami globalnego modelu ekonomicznego.

W scenariuszu podstawowym wartosci uzytecznosci dla standw D i C zaczerpnieto zatem z tych samych zrodet,
ktére przypisano odpowiadajgcym stanom w raporcie US ICER [28]. Dla stanu E przyjeto wartosc zerowa,
wskazang w raporcie ERG (Edwards 2020 [27]) jako wartosc preferowang [niezalezny ekspert kliniczny pozyskany
na potrzeby raportu ERG wskazat, ze stan E powinien miec nizsza uzytecznosc od stanu D).

Do standw B i A w modelu globalnym przypisano wartosci uzytecznosci dla populacji ogdlnej Wielkiej Brytanii.
W ramach niniejszego dostosowania zastgpiono je wartosciami wlasciwymi dla populacji ogdlnej Polski, na
podstawie publikacji Golicki 2021 [37] (wedlug skali EQ-5D-5L).

W tabelach ponizej zestawiono wartosci uzytecznosci przypisane do poszczegolnych stanéw zdrowia
w scenariuszu podstawowym analizy.

Tabela 31. Uiytecznosci standw zdrowia — scenariusz podstawowy

ik Opis stanu zdrowia ON-A oraz NUS i RYS NUS i RYS po przerwaniu zrodio
R el
E Stata wentylacia 0,00 Edwards 2020
D Nie siedzi 019 0,19 US ICER
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Uit & {Ereddnin) )
drowis Opis stanu zdrowia ON-A oraz NUS | RYS NUS | RYS po przerwaniu Zrodio
w trakcie leczenia leczenia
E Siedzi bez pomocy 0,60 0,60 US ICER
B Chodzi bez pomocy Populacja ogdlna Populacja opdlna Gaolicki 2021
Normainy rozwoj okil .
A bl I e Populacia cgdlna Golicki 2021

spekirum
Na potrzeby PSA przyjeto SE = 20%

Tabela 32. Uiytecznosici stanow zdrowia wg EQ-5D-5L — populacja ogdlna Polski

Wiek Uiytecznosé (populacia ogdlina)
<a5* 0,983

2534 0,975

35-44 0,967

45-54 0,935

55-64 09

65-74 0,86

75+ 0,76

*przypisano wartosc dla przedziatu wiekowego 18-24

1.54.2. Uzytecznosci uwzglednione w modelu — populacja przedobjawowa

W modelu ekonomicznym dla populacji przedobjawowej przyjeto analogiczne wartosci uzytecznosci jak
w modelu dla populacji objawowej. Przyporzadkowanie uiytecznosci poszczegdlnym stanom zdrowotnym

zestawiono ponizej:

Tabela 41. Metodyka przypisania uzytecznosci stanom zdrowia w modelu dia SMA przedobjawowego

Stan modelu dla
i o jach jobi lact S 2 (aradio)

przedobjawowe]j

Lbrok umiejetnosci siodania, PAV”

(HS1 [non-sitter, PAV]J* E 0,00 (Edwards 2020 [27))

brak umiejetnosci siadania, brak PAV”

{H51 [non-sitter, no PAV]J** b 0,12 {US ICER [28])

LSiedzenie”

{H52 [sitter]) c 0,60 {US ICER [28])

e B Uiytecznosci w populacji ogolnej (Golicki 2021 [37])

(HS3a [delayed walker])

+SMA o poZnym poczatku” 5 P = Tl o PR
(HS3b [ iences by ot SHATH B Uiytecznosci w populacji ogolnej (Golicki 2021 [37])

Mormalny rozwoj w szerokim spektrum” (BRND)

(HS-BRND) A Uiytecznosci w populacji ogolnej (Golicki 2021 [37])
siedzenie, utrata siedzenia”

e 3 B 019 jeto jok dia st H51 bez PAV)
(H52 [sitter, loses sitting])* 1t ipwzypcion jok dio: store z )
chodzenie opoznione, utrata chodzenia™

= x C 0,774 (Thy 2017 [B2] — CHERISH

(H53a [delayed walker, loses walking])* ’ (Thompson 182] !

~SMA 0 piinym poczgthu, utrata chodzenia c 0,774 (Thompson 2017 [82] — CHERISH)

[H53b [experiences later onset SMA, loses walking]]*

* Stany dostepne w modelu, ale niezwigzane z ocenianymi interwencjami ze wzgledu na wybdr komparatordw w warunkach polskich

** Stan modelu, do ktérego zgodnie z wynikami fazy krétkoterminowej nie trafia zaden pacjent otrzymujacy leczenie akbywne (w badaniach
klinicznych na koniec okresu obserwacji nie odnotowano pacjentow z brakiem umiejetnosci siadania)
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1.5.4.3. Uzytecznosci — analiza wrazliwosci

W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw na wyniki scenariusza, w ktdrym do wartosci przyjetych
w analizie podstawowej dla stanéw D i C doliczano dodatkowg poprawe uzytecznosci dla NUS, RYS i ON-A (Tabela
33).

W modelu dla populacji objawowej dodatkowa korzysc w jakosci zycia w stanie D i C naliczana jest w ramieniu
ON-A do korica Zycia pacjenta ze wzgledu na przyjete zafoienie o doizywotnim utrzymywaniu sie efektu
terapeutycznego wnioskowanej interwencji. W przypadku terapii NUS i RYS pacjenci majg mozliwos¢ przerwania
terapii, ktdra skutkuje progresjg choroby. Tym samym pacjentom, ktdrzy dyskontynuuja leczenie nusinersenem
lub rysdyplamem, przypisana jest uzytecznos¢ wlasciwa BSC.

Tabela 33. Uiytecznosci stanow zdrowia — analiza wrazliwosci

Stan zdrowia Opis stanu zdrowia m—Ammwhﬂdﬂ NUS/RYS po o leczenia
E Stata wentylacja 0,00
D Nie siedzi 0,29 0,19
C Siedzi bez pomocy 0,65 0,60
B Chodzi bez pomocy Populacja ogéina Populacia ogdlna

Normalny rozwaj w szerokim

A
spektrum

Populacia ogolna

W modelu dla populacji przedobjawowe]j dodatkowa korzysc w jakosci zycia naliczana jest wylacznie w stanie C
(zgodnie z wynikami fazy krotkoterminowej do stanu D nie trafia zaden pacjent otrzymujacy leczenie aktywne).
Ponadto w ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono alternatywne zrédta danych:

=  badanie CHERISH (Thompson 2017 [82]), w ktorym zmapowano jakos¢ #ycia oceniang za pomocg
kwestionariusza PedsQL na uzytecznosci w skali EQ-5D-Y w oparciu o algorytm Khan 2014 [48];

= wyniki badania jakosci zycia osob dotknietych choroba z bazy danych Cure SMA przedstawione w publikacji
Befter 2020 [ 8] (wykorzystano kwestionariusz HUI3);

=  badanie winietowe Lloyd 2019 [53, 54] przeprowadzone wsrod pieciu ekspertow klinicznych.
W poszezegolnych scenariuszach analizy do stanow zdrowia okreslonych w modelu ekonomicznym przypisano

wartosci uzytecznosci odpowiadajace stanom zdrowia najbardziej zblizonym do tych standw, zgodnie z wyborem

autorow modelu globalnego.

W ponizszej tabeli zestawiono przyporzadkowanie stanu zdrowia z publikacji zrédtowych do standw zdrowia
w modelu wraz z wartosciami uzytecznosci, przyjete w poszczegélnych scenariuszach analizy wrazliwosci.

Tabela 34. Uzytecznosci stanow zdrowia — alternatywne Zrodia danych — scenariusze analizy wrazliwosci

Stanzdrowia  CHERISH (Thompson 2017 [82]) Beiter 2020 8] tloyd 2019° [54]
Stan zdrowia z badania Zrodiowego
E Pogorszenie Permanent Ventilotion, SMA type 1 Wymagana wentylacja
D Stabilizacja podstawowych funkcji Non-Sitters, SMA type 1 Bazowy
C Umiarkowana poprawa Sitters, SMA type 2 Przeklasyfikowany jako SMA typu 2
B Chodzi bez pomocy Walk Independently, SMA type 3 Przeklasyfikowany jako SMA typu 3
A Nie dotyczy Nie dotyczy Nie dotyczy
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Wartosé uiytecznosci

£ 0,730 -0,05 -0,33
D 0,756 0,06 0,12
€ 0,764 0,26 -0,04
B 0,878 0,64 0,71
A Populacja ogdlna Populacja ogdlina Populacia ogdlna

a) dotyczy wartosd dla SMA typu 1

Opisane powyZzej warianty testowano rowniez w ramach analizy wrazliwosci dla modelu z populacja

przedobjawowa.
1.5.4.4. Spadek uiytecznosci opiekunéw — perspektywa spoteczna analizy

Ze wzgledu na znaczng niepelnosprawnosc fizyczng oséb chorujgeych na SMA typu 1, mate dzieci z t3 choroba
wymagaja duzego wsparcia fizycznego oraz stalego nadzoru opiekunow. Opiekunowie muszg podejmowac
trudne decyzje dotyczace leczenia dzieci z SMA typu 1 (np. w zakresie wigczenia inwazyjnych metod leczenia
w przypadku zaburzen czynnosci ukladu oddechowego) oraz radzic¢ sobie z niepewnoscig zwigzana z oczekiwang
dtugoscig zycia lub poziomem funkcjonowania niemowlecia. Dodatkowo opiekunowie doswiadczajg izolacji
zwigzanej z ograniczong mozliwoscig kontaktow towarzyskich oraz podejmowania aktywnosci poza domem,
atakie presje finansowa w zwigzku z utratg przychoddw lub koniecznoscia zmiany plandw zawodowych
z powodu opieki nad chorym dzieckiem. Mimo ze wiadomo, ze SMA ma istotny wplyw na jakos¢ zycia
rodzicow/opiekunow osob chorych oraz ich rodzin, brakuje wiarygodnych danych dotyczacych uiytecznosc
opiekundw osob z SMA. W ramach przeszukania systematycznego uiytecznosci stanow zdrowia rowniez nie

odnaleziono takich badan.

Za autorami modelu globalnego spadek uzytecznosci opiekunow dzieci chorych na SMA uwzgledniono wytgcznie
w analizie z perspektywy spolecznej. Ze wzgledu na brak stosownych danych dotyczacych rozwazanej jednostki
chorobowej, uiytecznosci okreslono na podstawie raportu US ICER [14], w ktdrym powolano sie na publikacje
Bastida 2017 [99] prezentujacg wyniki ankiety przeprowadzonej wsréd 81 opiekundw pacjentow z rdinymi
podtypami SMA w Hiszpanii (sposréd 81 pacjentéw 8 miato SMA typu |, 60 SMA typu II, a 13 SMA typu Ill). Srednia
uiytecznost wszystkich opiekundw, oszacowana za pomocg kwestionariusza EQ-5D wyniosta 0,484.

Biorac pod uwage bardzo niskie wartodci uiytecznosci, pojawiaja sie watpliwosci co do wiarygodnosci
powyzszych danych, dlatego uzytecznosé wyjsciows wynoszgca 0,484 przyporzadkowano opiekunom pacjentow
w stanie zdrowia E (populacja objawowa) / H51 [non-sitter, PAV] (populacja przedobjawowa). Zalozono réowniez,
ze uzytecznosc dla oséb opiekujacych sie pacjentami w stanach A / BRND oraz B / HS3a wyniosta 0,878 (tj. tyle
samo co uzytecznosé pacjentow w badaniu CHERISH (Thompson 2017 [39]). Wartosci uzytecznosci dla opiekunow
w pozostatych stanach zdrowia (C / HS2 oraz D / HS1 [non-sitter, no PAV] obliczono w nastepujgcy sposob:

= (Oszacowano roznice miedzy stanami zdrowia A / BRND i E / HS1 [non-sitter, PAV] (tj. 0,878-0,484),

= Jedng czwartg tej roznicy dodano do uiytecznosci stanu zdrowia E / HS51 [non-sitter, PAV], aby uzyskac
uzytecznosc dla D / H51 [non-sitter, no PAV);

= Polowe tej roznicy dodano do uiytecznosci stanu zdrowia E / HS1 [non-sitter, PAV], aby uzyskac
uzytecznosc dla C / HS2.

Wartosci uzytecznosci oszacowane dla opiekundw przedstawia tabela:

Tabela 24. Uiytecznoici opiekundw

populacji objawowej przedobjawowej Eyieoane Spadek uytecznosd
HS1 [non-sitter, PAV] 0,484 0,394
D HS1 [non-sitter, no PAV] 0,583 0,295
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£ HS2 0,681 0,197
HS3 0,878 0,000
A BRND 0,878 0,000

W kazdym stanie zdrowia spadek ufytecznosci opiekuna oszacowano wyznaczajgc roznice pomiedzy stanem A /
BRND, a stanem biezacym (ostatnia kolumna tabeli). Zaloiono, ze na kaidego pacjenta przypada dwdch

opiekundw.
1.5.5. Koszty i zuiycie zasobow

W analizie ekonomicznej uwzgledniono koszty bezposrednie medyczne (oszacowane z perspektywy platnika

publicznege oraz platnika publicznego i pacjenta), a takie koszty niemedyczne i posrednie (oszacowane
z perspektywy spotecznej).

Do kosztow zwigzanych z leczeniem pacjentow w ramach programu lekowego dedykowanego terapii SMA,

bedacymi kosztami bezposrednimi medycznymi naleza:
= koszty substancji czynnych ON-A, NUS, RYS,

=  koszty podania leku,

= koszt kwalifikacji do programu lekowego,

= koszt diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach programu lekowego.

Ponadto uwzgledniono koszty standardowej opieki nad pacjentami z rdzeniowym zanikiem miesni, ponoszonej
przez wszystkich pacjentow niezaleznie od stosowanej terapii.

Opieka nad chorym z SMA wymaga wielodyscyplinarnych dziatan, obejmujacych opieke pulmonologiczna,
gastroenterologiczng i dietetyczng, ortopedyczna, rehabilitacyjng, a takie opieke paliatywng i hospicyjna.
DHugotrwata opieka pulmonologiczna polega przede wszystkim na zapewnieniu i utrzymaniu droznosci drog
oddechowych oraz wspomaganiu oddychania. Koniecznosc opieki gastroenterologicznej i dietetycznej wynika
z probleméw z karmieniem i polykaniem, ktdre nasilajg sie wraz z postepem choroby. U czesci pacjentow
niezbedne staje sie wdrozenie odiywiania droga sztuczng. Opieka ortopedyczna i rehabilitacyjna — jedna
z podstawowych potrzeb chorego na SMA — powinna byc dostosowana do stanu sprawnosci pacjenta i jego
aktualnych potrzeb. W przypadku pacjentow lezacych najistotniejsza jest terapia rehabilitacyjna oddechowa
i postepujacego ostabienia miesni. U pacjentow siedzacych, zmagajacych sie przede wszystkim z dysfunkcjami
oddechowymi, ostabieniem, przykurczami i skolioza, postepowanie obejmuje trening fizyczny, terapie zajeciowsa
oraz opieke ortopedyczna. 7 kolei pacjenci chodzacy narazeni s3 na czeste upadki oraz zwigzane z nimi ryzyko
urazow miesniowo-szkieletowych. Celem fizjoterapii w te] grupie chorych jest zatem zwiekszenie
bezpieczenstwa, wytrzymatosci i niezaleznosci chorego. W przypadku pacjentdw z ciezkim przebiegiem SMA

opieka ma charakter paliatywny, realizowany czesto w ramach opieki hospicyjnej. [89]

Dla kluczowych kosztow majacych najwiekszy udziat w koszcie catkowitym i inkrementalnym wykorzystano
najlepsze dostepne iradta danych. Koszty oszacowano metods kosztéw ogdlnych. Szezegotowych kalkulacji
dokonano w arkuszu programu Excel, natomiast w tabelach przedstawiono wartosci przy zackragleniu do dwdch

miejsc po przecinku.
1.5.5.1. Dawkowanie lekéw

ON-A (Zolgensma®) stosuje sie jednorazowo, w odroznieniu od pozostalych lekéw dostepnych w PL B.102.FM,
ktdre nalezy przyjmowac stale. Nusinersen (Spinraza®) jest lekiem podawanym do korica zycia co cztery miesigce
bezposrednio do kanatu kregowego przy zastosowaniu punkcji ledzwiowej. Rysdyplam (Evrysdi®) jest w postaci
syropu, ktéry przyjmuje sie raz dziennie doustnie (ewentualnie przez sonde albo tzw. PEG).
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Dawkowanie ON-A, NUS i RYS przyjeto zgodnie z zapisami programu lekowego B.102.FM oraz charakterystykami
produktow leczniczych [16, 17, 18].

Tabela 35. Dawkowanie lekéw dostepnych w programie lekowym B.102.FM

: e, . " . Liczba podari - 2 rok
Lek Dawlkowanie Czestotliwosc podan Liczba podan - 1 rok § kibeie futis
Wylaznie do pedawania w pojedynczej dawce
we wlewie dozyinym. Pagend otrzymajg
ON-A nominalng dawke wynoszgcg 1,1 = 10 vg/fke jednorazowo 1 0
ON-A, catkowita objetosc dawki ustalana jest
na podstawie masy dala pacjenta

4 dawki nasycajgce w dniach 0.,

5 14, 2B oraz 63 Dawk -6 52-9
NUS 12 mg {5 ml) na podanie sl naleay pnd:wac' [5{;;{12}*4;; 3 (=12/4)
nastepnie raz na 4 miesigce
2 miesigee do <2 lat: 0,20 mg,kg mc. doustnie raz na dobe po positku,
RYS =72 lat (= 20 kg): 0,25 mg/kg mc. miniej wiecej o tej samej porze 365,25* 365,25%
22lat (220 kg): Smg kazdego dnia

*zatozono, ze rok ma 365,25 dni; mc — masy ciafa; kg — kilogram; mg — miligram; ml - mililitr
155.2. Koszty lekow

Onasemnogen abeparwowek, ON-A (Zolgensma®)

Onasemnogen abeparwowek jest refundowany od 1 wrzesnia 2022 r. (grupa limitowa 1255.0) w ramach
programu lekowego B.102.FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)". W tabeli
ponizej zestawiono dane kosztowe zgodne z aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia [68]. Ze
wzgledu na sposéb finansowania ON-A pacjenci nie ponosza kosztu zakupu tego leku (lek jest wydawany
bezpfatnie dla swiadczeniobiorcdw).

Tabela 36. Cena onasemnogenu abeparwowek - wykaz lekow refundowanych

§ Cena Limit
Nazwa produktu Liczba Cena zhytu s Cena hurtowa firi e

Substancja
[PLN] [PIN]

leczniczego opakowan netto [PLN]
16 opakowarn* 8 350 000,00 9 018 DDO,00 9020 160,00 9020 160,00

Zolgensma®, roztwor Onasemnogen
do infuzji, 2x 10¥ g/ml  abeparwowek

*wielkoic opakowania/dawka leku jest dostosowywana indywidualnie dla kaidego pacjenta; cena leku jest niezalezna od wielkosc
opakowania/dawki

Niezaleznie od wielkosci dawki w opakowaniu kwota refundacji za opakowanie ON-A wynosi 9 020 160 PLN.
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Zestawienie kosztdw ON-A przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 37).

Tabela 37. Koszt ON-A w analizie

ce Cena Cena
Wariant  Produkt i Liczha Cena zbytu "' i hurtowa/limit  uwzgledniajaca
analizy leczniczy opakowan netto [PLN] [PLN] finansowania zwrot do NFZ
[PLN] [cena z RSS) [PLN]
RSS B I N N e
& i
Zolgensma ek 16 opakowan

Brak RSS B 350 000,00 9 018 000,00 902016000 -

*wielkoic opakowania/dawka leku jest dostosowywana indywidualnie dla kaidego pacjenta; cena leku jest niezalezna od wielkosc
opakowania/dawki

ON-A dostepny jest wylacznie do podawania w pojedynczej dawce we wlewie dozylnym. Pacjenci otrzymaija
nominalng dawke wynoszaca 1,1 x 1014 vg/kg onasemnogenu abeparwowek. Catkowita objetos¢ dawki ustalana
jest na podstawie masy ciala pacjenta.

Nusinersen (Spinraza®)

Nusinersen jest refundowany od 1 stycznia 2019 r. (grupa limitowa 1185.0) w ramach programu lekowego B
B.102.FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)". W tabeli ponizej zestawiono
dane kosztowe zgodne z aktualnie obowigzujgcym obwieszczeniem Ministra Zdrowia [68]. Ze wzgledu na sposcdb
finansowania nusinersenu pacjenci nie ponoszg kosztu zakupu tego leku (lek jest wydawany bezplatnie dla
swiadczeniobiorcow).

Tabela 38. Cena nusinersenu - wykaz lekow refundowanych

N c Cena Cena Limit Koszt za mg

e proctakiss Substancia Opakowanie ![zﬂh; urredowa hurtowa finansowania z perspelct\my
£ [PLN] [PLN] [PLN] platnika [PLN]

Spinraza®, roztwor 1 fiolka 5 ml

do wstrzykiwan, Nusinersen i * 301 000,00 325 080,00 327 240,00 327 240,00 27 270,00

12 mg

Rzeczywisty koszt finansowania nusinersenu skalkulowano na podstawie raportu refundacyjnego [72] oraz liczby
rozliczonych mg NUS w programie lekowym B.102.FM [83]. W tabeli ponize] przedstawiono koszt za mg
nusinersenu oraz koszt za jedng 12 mg dawke NUS (zalecane dawkowanie na podstawie ChPL i programu
lekowego [71, 18], Tabela 35).

Tabela 39. Rzecrywisty koszt NUS

sul . i mh[ﬁ_ﬂl]' Liczha wykorzystanych Rzeczywisty koszt za Koszt za dawke 12 mg
mg [83] mg [PLN] [PLN]
[72]
Nusinersen [Spinraza®) 190 690 444,60 11 136,00 17 123,78 205 485,39

Rzeczywisty koszt za dawke 12 mg NUS z perspektywy ptatnika wynosi 205 485,39 PLN. Liczba dawek
przypadajgcych na pacjenta zostala przedstawiona w Tabela 35.
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Rysdyplam (Evrysdi®), RYS

Rysdyplam jest refundowany od 1 wrzesnia 2022 r. (grupa limitowa 1254.0) w ramach programu lekowego
B.102.FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)". W tabeli ponizej zestawiono
dane kosztowe zgodne z aktualnie chowigzujacym obwieszezeniem Ministra Zdrowia [68]. Ze wzgledu na sposcb
finansowania rysdyplamu pacjenci nie ponosza kosztu zakupu tego leku (lek jest wydawany bezptatnie dla

swiadczeniobiorcow).

Tabela 40. Cena rysdyplamu - wykaz lekow refundowanych

Hanmpmdnhn e ki mm i WA Fomiades =i t
B iy [PLN] [PLN] [PLN] platnika [PLN]

Evrysdi®, proszek

do sporzgdzania

roztworu Rysdyplam 1b“t_'n?°m 35 625,21 38 475,23 4063523 4063523 677,25

doustnego, 0,75

mg/ml

Rzeczywisty koszt finansowania rysdyplamu skalkulowano na podstawie raportu refundacyjnego [72] oraz liczby
rozliczonych mg RYS w programie lekowym B.102.FM [83]. W tabeli ponizej przedstawiono koszt za mg

rysdyplamu.
Tabela 41. Rzeczywisty koszt RYS

Substancia 01-06.2023 [PLN] [72] [83] [PLN]
Rysdyplam (Evrysdi®, 27 386 708,54 113 340,00 241,63

Rzeczywisty koszt za 1 mg RYS z perspektywy platnika wynosi 241,63 PLN.

W leczeniu rdzeniowego zaniku miesni rysdyplam moze by¢ podawany dzieciom w wieku powyzej 2 miesiecy raz
dziennie w dawce uzaleznionej od masy ciata [71, 18]. Dane o masie ciala dzieci w Polsce znajdujg sie
w odnalezionej publikacji Kufaga 2015 [52], w ktdrej przedstawiono siatki centylowe masy ciata opracowane na
podstawie danych standardu wzrastania WHO dla dzieci w wieku 0-3 lata oraz reprezentatywnej préby dla
populacji polskiej dzieci | mtodziezy w wieku 3-18 lat.

W celu okreslenia kosztow RYS uzaleznionych od wagi chorych sczytano z wykresow krzywe centylowe (25, 50,
75) masy ciala dzieci w wieku 0-36 miesigca zycia z podzialem na dziewczeta i chlopcow. Dla dziedi i miodziezy
w wieku 3-17 lat w publikacji Kutaga 2015 [52] podano osobno wartosci masy ciata dla dziewczat i chfopeow. Dla
okreslenia masy ciata w danym wieku niezaleinie od pici uwzgledniono odsetek dziewczat leczonych
rysdyplamem w programie lekowym B.102.FM w 2022 roku wynoszacy 52,8% (tj. 38 kobiet/72 chorych) [80].
Szczegolowe dane dotyczace masy ciala oraz kalkulacji kosztow w zaleznosci od wieku pacjenta przedstawiono

w zatgezniku (rozdziat 2.1) oraz w modelu dolgczonym do opracowania (arkusz ‘RisdiplamCosts’).

W tabeli ponizej zestawiono podsumowanie rocznych kosztow RYS dla pacjentow w wieku 2 miesiecy do 10 lat,

przy zalozeniu, ze rok ma 365,25 dni.

Tabela 42. Zestawienie rocznych kosztow leczenia rysdyplamem w zaleznosci od wieku chorych

Wiek [lata] Koszt roczny [PLN] Wiek [lata] Koszt roczny [PLN]
1 135 985,6 6 4412827
2 188230,7 7 411282,7
3 288 184,9 8 411282,7
4 380299,8 9 411282,7
5 427 676,4 101 kolejne lata 411282,7
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Poniewaz analiza uwzglednia nowo zdiagnozowanych pacjentow w ramach badan przesiewowych koszty te

w zaleznosci od horyzontu czasowego analizy bede wzrastac u chorych kontynuujgeych terapie RYS.
1.5.5.3. Koszt kwalifikacji do programu lekowego

Koszt kwalifikacji i weryfikacji leczenia w programie B.102.FM przyjeto na poziomie aktualnego swiadczenia
«Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacja jego skutecznosci” (kod swiadczenia:
5.08.07.0000023) z Katalogu swiadczen i zakresow — leczenie szpitalne — programy lekowe [93] (wykaz badan
wykonywanych przy kwalifikacji przedstawiono w rozdziale 2.1 (Tabela 138)).

Tabela 43. Kwalifikacja i weryfikacja leczenia w ramach programu lekowego B.102.FM

N wiadczenia [kod Suiedcaesin) Wwin?!pu.puiﬂb‘m Wﬂnm mw

Kwalifikacja do leczenia w programie lekowym oraz weryfikacia
jego skutecznoid (5.08.07.0000023)

‘wycena na podstawie infermatora o umowach NFZ [44] dla kodu zakresu Swiadczen: 03.0000.402.02 (szczegoly Tabela 139);
" koszt jednorazowy dla pacjentow rozpoczynajgoych terapie w ramach programu lekowego

338 1,45 493 48

Koszt zwigzany z powyzszym swiadczeniem jest uwzgledniany jednorazowo w modelu u pacjenta
rozpoczynajgcego leczenie w ramach programu lekowego B.102.FM.

1.5.5.4. Koszty podania lekow w ramach programu lekowego

Onasemnogen abeparwowek (Zolgensma®)

Leczenie ON-A nale?y rozpoczynac i podawac w osrodkach klinicznych pod nadzorem lekarza posiadajgcego
doswiadczenie w zakresie leczenia pacjentow z SMA [16]. Koszt podania ON-A w ramach programu lekowego
B.102.FM ,Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)" okredlono na podstawie aktualnej
wyceny swiadczenia hospitalizacja zwigzana z wykonaniem programu u dziedi (kod sSwiadczenia:
5.08.07.0000002) zgodnie z Zarzadzeniem Prezesa NFZ nr 143/2023/DGL [93]. Przyjeto zatozenie, ze podanie
ON-A bedzie wigzalo sie z koniecznoécig dwudniowej hospitalizacji.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego Zolgensma® [16], na 24 godziny przed wlewem ON-A zaleca sie
rozpoczecie leczenia immunomodulujgcego oraz kontynuowanie leczenia przez kolejne 30 dni, liczac od dnia
podania ON-A. W ChPL zaleca sie podanie prednizolonu doustnie w dawce 1 mg/kg/dzien lub dawke réwnowaing
innego kortykosteroidu. Ze wzgledu na sredni wiek kohorty stanowigcej populacje docelows niniejszej analizy,
nalezy przyjac, ze prednizolon (lub inny kortykosteroid) bedzie podawany w formie alternatywnej do podania
doustnego. W ramach analizy przyjeto zaloZenie, ze koszt prednizolonu przed infuzjg zawarty jest w koszcie
hospitalizacji zwigzanej z podaniem leku. Biorgc pod uwage koszt wnioskowanego leku, koszt dalszego leczenia

immunomodulujacego jest pomijalnie niski i z tego wzgledu zostat pominiety w analizie.
W tabeli ponizej przedstawiono koszt podania ON-A.

Tabela 44. Koszt podania leku w programie lekowym — ON-A

artoé - st : 5 i

Nazwa Swisdczenia (kod Swiadczenia) punktows  punktows’  Gwisdezenin | L Kot BOci
Ipkt.] [Pn] [pn] / s

Hospitalizacja zwigzana z wykonaniem

apamaes b ) 540,80 1,46 789,57 2 1579,14

*wycena na podstawie informatora o umowach NFZ [44] dia kodu zakresu Swiadczen: 03.0000.402 .02 (szczegdly Tabela 139)

Koszt podania ON-A zwigzany z dwudniowg hospitalizacjg wynosi 1 579,14 PLN.
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Nusinersen (Spinraza®)

Leczenie produktern Spinraza® moze zleca¢ wylgcznie lekarz majacy doswiadczenie w zakresie leczenia
rdzeniowego zaniku miesni [17]. Koszt podania leku w ramach programu lekowego B.102.FM , Leczenie chorych
na rdzeniowy zanik miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)" okreslono na podstawie Zarzadzenia Prezesa NFZ
nr 143/2023/DGL [93], w kidrym wyrozniono dwie procedury dedykowane podaniu nusinersenu:

=  hospitalizacja zwigzana z podaniem nusinersenu w znieczuleniu ogdlnym i pod kontrolg tomografii
komputerowej (kod swiadczenia: 5.08.07.0000024), oraz

=  hospitalizacja zwigzana z podaniem nusinersenu w znieczuleniu ogdlnym lub pod kontrolg tomografii
komputerowej (kod swiadczenia: 5.08.07.0000025).

Na potrzeby obliczen sredniego kosztu zwigzanego z podaniem NUS wykorzystano dane dotyczace liczby
rozliczonych swiadczen w programie B.102.FM [83]. Na podstawie informacji z prezentacji Kotulska 2020 [51]
przyjeto, ze podanie NUS bedzie sie wigzalo z koniecznoscia dwudniowego pobytu pacjenta w szpitalu. Zgodnie
z zasadami rozliczania jest to koszt 1 pelnego dnia hospitalizacji. Koszt podania NUS w programie lekowym
uwzgledniony w obliczeniach zawarto w tabeli ponizej.

Tabela 45. Koszt podania leku w programie lekowym — nusinersen

5 : = Liczba
ey S Wartos¢ Wycena Koszt Liczha o &
- [pkt.] [PLN] [PLN] Swiadczen - e

i

Hospitalizacja zwigzana

z podaniem nusinersenu

w znieczuleniu ogolnym i pod
kontrolg tomografii
komputerowej
(5.08.07.0000024) 146 A 1011,63
Hospitalizacja zwigzana "

z podaniem nusinersenu

w znieczuleniu ogalnym lub pod
kontrola tomografii
komputerowej
{5.08.07.0000025)

“wycena na podstawie informatora o umowach NFZ [44] dla kodu zakresu swiadczen: 03.0000.402 .02 (szczegdly Tabela 139)

900,00 1314,00 15,20 6%

678,72 990,93 222,06 94%,

Sredni koszt podania NUS wynosi 1 011,63 PLN.

Rysdyplam (Evrysdi®)
Leczenie produktem Evrysdi® powinno by¢ rozpoczynane przez lekarza doswiadczonego w leczeniu SMA.

Nie uwzgledniono kosztu podania rysdyplamu, ze wzgledu na forme doustna podania leku. Przyjeto réwniez, ze
przepisanie lekow bedzie obywac sie w ramach wizyt monitorujgcych.

1.5.5.5. Koszty diagnostyki i monitorowania leczenia w ramach programu

lekowego

Koszt monitorowania terapii w ramach programu lekowego B.102.FM ,leczenie chorych na rdzeniowy zanik
miesni (ICD-10: G12.0, G12.1)" okreslono na podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 162/2020/DGL [93], w ktdrym

zroznicowano koszt diagnostyki w zaleznosci od roku terapii, wprowadzajac dwie procedury:

= diagnostyka w programie leczenia rdzeniowego zaniku miesni — 1 rok terapii (kod Swiadczenia:
5.08.07.0000125), oraz

= diagnostyka w programie leczenia rdzeniowego zaniku miesni — 2 i kolejny rok terapii (kod swiadczenia:
5.08.07.0000126).

Roczny koszt monitorowania terapii w programie lekowym B.102. FM okreslono w tabeli ponizej (Tabela 48).
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Tabela 46. Roczny koszt monitorowania leczenia w programie lekowym B.102.FM

iSire : i : Wartost Wycena punktowa® Koszt swiadczenia
— : punktowa [pkt] [PLN] PI]
Diagnostyka w programie leczenia rdzeniowego zaniku miesni —
1 rok terapii (5.08.08.0000125) 200 S 1500
Diagnostyka w programie leczenia rdzeniowego zaniku miesni — p 876,00

2 i kolejny rok terapii (5.08.08.0000126)

*wycena na podstawie informatora o umowach NFZ [44] dla kodu zakresu $wiadczefi: 03.0000.402 .02 (szczegdly Tabela 139)

W modelu ekonomicznym dlugos¢ cyklu jest zmienna i wynosi 6 miesiecy dla pierwszych 6 cykli modelu oraz 1 rok
poczgwszy od siodmego cyklu. Koszt monitorowania przypisany do kolejnych cykli w obliczeniach modelu
zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 47. Koszt monitorowania terapii w programie lekowym B.102.FM w kolejnych cyklach modelu

Nr cyklu Dlugosc cyklu , :
NUS/RYS ON-A
okl 12 & miesiecy 876,00 876,00
cykl 3-6 & miesiecy 438,00 438,00
oykl 7 12 miesiecy 876,00 876,00
cyld 8 i kolejne 12 miesiecy 876,00 0,00

1.5.5.6. Koszt standardowej opieki — model dla SMA typu 1

W modelu ekonomicznym przyjeto zalozenie, ze osiggniecie etapow rozwoju ruchowego charakterystyczne dla
danego typu SMA bedzie wigzalo sie z generowaniem takiego samego kosztu opieki standardowej, jak
w przypadku pacjentéw z danym typem SMA (np. gdy pacjent osiggnie etap rozwoju ruchowego
charakterystyczny dla SMA typu 2, to bedzie generowal koszty takie, jak pacjent z SMA typu 2). Stad do stanow
E i D przypisano koszt opieki standardowej nad pacjentem z SMA typu 1 (przy czym stan E obejmuje rowniez
koszty stalej wentylacji mechanicznej, w przeciwieristwie do stanu D), do stanu C — koszt opieki standardowej
nad pacjentem z SMA typu 2, do stanu B — koszt opieki standardowej nad pacjentem z SMA typu 3.

Glownym zrodiem danych pozwalajgcym na oszacowanie kosztdw standardowej opieki nad pacjentami z SMA
w Polsce jest raport HTA dla NUS przediozony do AOTMIT w 2017 roku (nr zlecenia 191/2017) [4]. W ramach
wspomnianej analizy na potrzeby oszacowania kosztdw przeprowadzono badanie wsrod 8 ekspertdw klinicznych
z Polski majacych pod swojg opiekg pacjentow z SMA. Ekspertoéw poproszono o wypelnienie kwestionariusza
dotyczacego czestotliwosci zuzycia zasobow medycznych oraz wdrazania poszczegolnych skiadowych opieki
wirod pacjentdw roznigeych sie fenotypem choroby. Indywidualne odpowiedzi uczestnikéw badania zostaly
przedstawione i poddane dyskusji na Advisory Board, ktdre odbylo sie 16 maja 2017 roku. Ostateczne odpowiedzi
na pytania zawarte w kwestionariuszu okreslono w ramach grupowego podejmowania decyzji poprzez
konsensus. Tres¢ kwestionariusza oraz doktadny opis metodyki badania zamieszczono w analizie ekonomicznej
dla NUS [2]. Autorzy analizy ekonomicznej dla NUS zwrdcili sie rowniez do przedstawicieli Fundacji SMA z prosbg
o udzielenie informacji dotyczacych przekrojowej sytuacji standardowego pacjenta z SMA w Polsce, w zaleznosci
od typu choroby. W kwestionariuszu skierowanym do rodzicow/opiekundw chorych za posrednictwem Fundacji
SMA pytano m.in. o srednie roczne wydatki opiekundw/chorych na transport do osrodka medycznego, sprzet
medyczny, prywatne konsultacje lekarskie i zabiegi fizjoterapeutyczne, dostosowanie mieszkania i samochodu
do potrzeb chorego oraz inne potrzeby pacjenta wynikajgce z SMA [2]. Ankiete przeprowadzono w maju 2017
roku. Wyniki ankiety zaprezentowano w analizie problemu decyzyjnego dla NUS [3].
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W ramach opieki standardowej nad pacjentem chorym na SMA wyrdzniono nastepujgce skladowe, analogiczne

do prezentowanych z analizie ekonomicznej dla NUS:

= koszty bezposrednie medyczne:
o konsultacje lekarskie,
o hospitalizacje,
o wentylacja mechaniczna,
o sztuczne zywienie,
o rehabilitacja i fizjoterapia,
o wyroby medyczne,
= koszty bezposrednie niemedyczne:
o transport pacjenta do osrodka zdrowia,
o dostosowanie mieszkania i samochodu,
o inne potrzeby pacjenta wynikajgce z SMA,
= koszty posrednie:
o utrata produktywnosci,

o opieka nieformalna.

W pierwotnej wersji globalnego modelu przediozonej do oceny NICE zalozono, ze stan A (z definicji
odpowiadajacy populacji oséb normalnie sie rozwijajgcych) nie wigze sie z dodatkowymi kosztami opieki
wynikajacymi z SMA. lednakze w raporcie ERG (Edwards 2020 [27]) podejscie to zostato zakwestionowane.
Eksperci kliniczni grupy ERG stwierdzili, Zze nie jest zasadne oczekiwac, ze pacjent, ktory osiggnat zdolnosé
chodzenia bedzie rozwijac sie normalnie. Podkreslili takze, ze nie ma dlugoterminowych danych sugerujacych, ze
tak sie stanie i w zwigzku z tym pacjenci z tej grupy nadal przypuszczalnie mieliby niektore problemy zdrowotne
zwigzane z SMA. W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej zalozono, ze koszty w stanie A beda rowne
kosztom w stanie B. W ramach analizy wrazliwosci testowano scenariusz, w ktdrym przyjeto, ze stan A bedzie
wigzatl sie z ponoszeniem wylacznie kategorii kosztéw takich jak: konsultacje lekarskie, rehabilitacja i fizjoterapia,
przyjmujgc przy tym wysokos¢ wyzej wymienionych kategorii kosztow na poziomie wartosci oszacowanych dla
stanu B.

W celu okreslenia zuiycia zasobodw i czestotliwosci wizyt/zabiegdw i innych swiadczen wykorzystano dane
prezentowane w raporcie HTA dla NUS [4]. W razie potrzeby uzupeiniono dane o informacje zawarte w raporcie
Fundaciji SMA ,,Opieka nad chorymi z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA)" [41]. W przypadku, gdy dane byly
niekompletne lub niemozliwe do wykorzystania ze wzgledu na réznice w modelowaniu miedzy analizg dla NUS

a niniejszg analiza, przyjmowano zalozenia oraz dane zrodiowe za autorami globalnego modelu.

Dla niektérych kategorii kosztowych dysponowano danymi okreslajgcymi wysokosé kosztu, bez danych
pozwalajgcych oszacowac zuizycie zasobow (m.in. rezultaty ankiet przeprowadzonych wsréd rodzin przez
Fundacje SMA na potrzeby raportu HTA dla NUS [4]). W takim przypadku przeskalowano wielkos¢ kosztu przez
wskazniki cen towardw i uslug konsumpcyjnych publikowanych przez Glowny Urzad Statystyczny (GUS).
Szczegatowe dane zrodlowe dotyczace inflacji zamieszczono w zalaczniku (rozdziat 2.5).
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Koszty bezposrednie medyczne z perspektywy platnika publicznego

W niniejszym rozdziale omowiono szczegdlowe zalozenia i obliczenia dotyczace oszacowan kosztow

bezposrednich medycznych z perspektywy platnika publicznego.
= Wentylacja mechaniczna

Zgodnie z zaloieniem dostosowywanego modelu, pacjenci w stanie E wymagajg przewleklej wentyladji
mechanicznej metods inwazyjnag lub wentylacji nieinwazyjnej (NIV, ang. non-invasive ventilation) powyzej 16
godzin na dobe. Pacjenci przypisani do pozostatych standw w modelu (D-B) wymagajg z zalozenia wentylacji
metoda nieinwazyjng ponizej 16 h na dobe lub nie wymagajg jej wecale. W modelu ekonomicznym uwzgledniono
przy tym wentylacje zaréwno w warunkach domowych, jak i w warunkach szpitalnych.

W analizie ekonomicznej dla NUS [2], stanowigcej podstawe niniejszej analizy kosztow, odsetek pacjentdw,
u ktorych zachodzi koniecznosé wentylacji mechanicznej, okreslono na podstawie badania przeprowadzonego
wsrod ekspertow klinicznych. Model ekonomiczny oceniajacy efektywnosé kosztowa NUS nie ma odrebnego
stanu dedykowanego koniecznosci statej wentylacji mechanicznej, zatem w oszacowaniach kosztowych dla
poszczegdlnych typow SMA zawarty jest sumaryczny koszt wentylacji metoda inwazyjna i nieinwazyjna.
Uwzgledniono przy tym wylacznie wentylacje w warunkach domowych.

7 powodu tych rozbieznosci, oszacowania zuzycia zasobow w zakresie wentylacji mechanicznej dokonano

w oparciu o metodyke i zZrédia danych okreslone w globalnym modelu ekonomicznym.

Jak wspomniano we wstepie, do kazdego stanu zdrowia w modelu odpowiadajacego typom SMA (od E do B)
przypisano odsetek pacjentdw wymagajacych wentylacji. Dla stanu E odsetek ten wynosi 100% i rownoczesnie
tylko w stanie E dopuszczona jest mozliwosé wentylacji metodg inwazyjng (poprzez tracheostomie).

Proporcje miedzy statag wentylacja nieinwazyjna, a tracheostomia w stanie E okreslono na podstawie publikacji
Modrzejewska 2021 [62] prezentujacej wyniki leczenia nusinersenem w trzech polskich osrodkach w ramach
programu wczesnego dostepu. Odsetek pacjentow wymagajacych wentylacji metoda nieinwazyjna ponizej
16h/dobe w stanach D-B okreslono na podstawie badania kosztowego UK HCRU [22]. W tabeli ponizej zestawiono
odsetek pacjentow wymagajgcych wentylacji przypisany do kazdego stanu modelu.

Tabela 48. Odsetek pacjentow wymagajacych wentylacji w poszczegdlnych stanach zdrowia

Stan E Stan D Stan C Stan B

Odsetek pacjentow 76% 24% [ | || [ |

Parametr

Udzial procentowy pacjentéw korzystajacych z opieki w warunkach domowych i szpitalnych (z podzialem na
oddzial intensywnej terapii i oddzial ogdlny) w stosunku do pacjentow wymagajacych wentylacji mechanicznej
w danym stanie zdrowia, okreslono w globalnym modelu na podstawie informacji uzyskanych od brytyjskich
ekspertéw klinicznych. Dane te wykorzystano rowniez w niniejszej analizie (Tabela 49).

Tabela 49. Udzial procentowy pacjentow wentylowanych w warunkach domowych i szpitalnych w stosunku do wszystkich
pacjentow wymagajacych wentylacji — wedlug opinii brytyjskich ekspertow klinicznych

Stan E Stan D Stan C Stan B
Oddzial intensywnej terapii - - . . .
Oddziat ogslny || | i | |
W warunkach domowych - - - - -

Miejsce wentyladi
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Koszt wentylacji mechanicznej w warunkach domowych

Koszt wentylacji mechanicznej w warunkach domowych przyjeto jako ,Swiadczenie zespolu diugoterminowej
opieki domowej dla dzieci wentylowanych mechanicznie” (kod zakresu swiadczen: 14.2141.029.04) na podstawie
Zarzadzenia Prezesa NFZ nr 55/2022/DS0OZ [100]. W ramach tego zakresu swiadczen wyrézniono dwa produkty
dedykowane dzieciom wymagajgcym wentylacji mechanicznej metodg inwazyjnag albe metods nieinwazyjna.
Wartos¢ swiadczenia okreslono w oparciu o taryfe punktows. Taryfy zostaly ustalone w odniesieniu do
swiadczenia bazowego, tj. ,osobodnia za swiadczenia pielegniarskie w pielegniarskiej opiece diugoterminowej
domowej dla pacjentow przebywajacych pod réznymi adresami zamieszkania”, ktoremu przyporzadkowano
wartosc taryfy rowna 1 punkt. Przyjeto wycene punktows dla produktu: swiadczenia zespotu diugoterminowej

opieki domowej - dla dzieci wentylowanych mechanicznie.
Szczegdly obliczen przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 50. Koszt wentylacji mechanicznej w warunkach domowych

v W Romt
Osobodzien zespolu diugoterminowe] opieki domowej dia dzieci wentylowanych 557 231,60
mechanicznie metody inwazyjng (5.15.00.0000174) g
Osobodzien zespotu diugoterminowej opieki domowej dla dzieci wentylowanych 4158
mechanicznie metody nieinwazyjng w preypadku dzied | miodziezy do ukonczenia 18. P ¥ 211,23
roku zycia bez wzgledu na czas trwania nieinwazyjnej wentylacji mechanicznej f
{5.15.00.0000175)

* wycena na podstawie informatora o umowach NFZ [44] dia koddw zakresu swiadczen: 14.2141.029.04 (woj. malopolskie), szczepgaly Tabela
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Swiadczenie to jest realizowane w wiekszosci przypadkdw przez osrodki wentylacji domowej. Do obowiazkdw
zespotu diugoterminowej opieki domowej nalezy zapewnienie niezbednego sprzetu medycznego do wentylacji
(w tym rurki tracheostomijne, filtry, pulsoksymetry, respiratory), a takze opieki lekarskiej i pielegniarskiej.
W przypadku pacjentéw wymagajacych ciaglej wentylacji inwazyjnej pacjent moze liczy¢ na 1 wizyte lekarska,
2 wizyty pielegniarki oraz 2 wizyty fizjoterapeuty w tygodniu [89].

Koszt wentylacji mechanicznej w warunkach szpitalnych

Przyjeto zalozenie, ze wentylacja mechaniczna w warunkach szpitalnych w oddziale ogolnym jest rozliczana
w ramach grupy JGP D52 (Niewydolnos¢ oddechowa). Koszt hospitalizacji okreslono na podstawie zarzadzenia
Prezesa NFZ nr 190/2023/DS0Z [95].

Koszt hospitalizacji pacjentdw wymagajacych pobytu w oddziale intensywnej terapii okreslono na podstawie
wyceny punktowej za osobodzien dla swiadczenia ,Leczenie w OAIIT dla dzieci - ocena wg skali TISS-28 dla dzieci
- 16 pkt” (kod produktu: 5.53.01.0006016) okreslonej w zarzadzeniu Prezesa NFZ nr 1/2022/DS0OZ [94]. Koszt
punktu rozliczeniowego dla OAIIT zostat przyjety zgodnie z Obwieszczeniem Prezesa AOTMIT w sprawie zmiany
sposobu lub poziomu finansowania swiadczeri opieki zdrowotnej z dnia 5 czerwca 2023 roku [70]. Minister
Zdrowia zatwierdzit do realizacji rekomendacje uwzglednione w wariancie nr 3 [61], ktory w ramach zakresu nr
6 obejmowat swiadczenie 03.4260.040.02 ,anestezjologia i intensywna terapia — hospitalizacja” z cena jednostki

rozliczeniowej wynoszacg 1,72 PLN [70].

Dodatkowo do kosztu hospitalizacji w oddziale zwyklym lub oddziale intensywnej terapii doliczony zostat
w oparciu o zarzadzenie Prezesa NFZ nr 190,/2023/DS0OZ [95] koszt swiadczenia ,Przewlekia wentylacja pacjenta
w oddziale” (kod produktu: 5.52.01.0000243).
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Tabela 51. Koszty jednostkowe wentylacji mechanicznej w warunkach szpitalnych

: Nazwa grupy JGP / Wartoscd Wycena punkiu Koszt swiadczenia :
Kod produktu Eiricic e punktows [PLN] [PLN] :

D52 — Niewydolnosc & Za

5.51 01 0004052 addect 2 835 1,65 4677175 hospitalizacie
Leczenie w QAT dia
dzieci - ocena wg skali -

553 .01 0004016 TIS5-28 dla deied - 16 749 L2 128828 Za osobodzien
phkt
Przewlekia j .

5.52.01.0000243 ; wentyia 337 1,65* 556,05 Za oscbodzien
pacjenta w oddziale

* wycena na podstawie informatora o umowach NFZ [44], szczegdty Tabela 139

Na potrzeby dalszych oszacowarn przyjeto, ze srednia liczba dni hospitalizacji jest rowna medianie dlugosci
hospitalizacji dla Swiadczenia ,,Przewlekla wentylacja pacjenta w oddziale”, wynoszacej 16 dni w 2022 roku [79].

W przypadku pacjentow wymagajacych wentylacji w warunkach szpitalnych zalozone, ze po hospitalizacji
pacjenci przenoszeni sa do zakladow pielegnacyjno-opiekunczych badz opiekunczo-leczniczych (ZPO/ZOL) dla
przewlekle wentylowanych. Koszt osobodnia pobytu w ZPO/Z0L okreslono na podstawie Zarzgdzenia Prezesa
NFZ nr 55/2022/DS07Z [100] jako ,Swiadczenia w zakladzie pielegnacyjno-opiekunczym dla dzieci wentylowanych
mechanicznie / opiekuniczo — leczniczym dla dzieci wentylowanych mechanicznie” (kod zakresu swiadczen:
14.5171.029.04). Szczegdtowe koszty jednostkowe zestawiono w tabeli ponizej.

Tabela 52. Koszt wentylacji mechanicznej w ZPO/Z0L

s e el mine [PLN]
Osobodzien pobytu w ZPO/Z0L dla dzied

5.15.00.0000168 R - 14,44 48,48 700,05
Osobodzien pobytu w ZPO/Z0L dla dziec

5.15.00.0000195 wentylowanych mechanicznie | zywionych 17,90 - 48,48 867,79
dojelitowo
Osobodzien pobytu w ZPO/ZOL dla dzied

5.15.00.0000196 wentylowanych mechanicznie | zywionych 71,49 - 4848 104184
pozajelitowo

* wycena na podstawie informatora o umowach NFZ [60] dia kodu zakresu Swiadczen: 14.5171.029.04, szczegdty Tabela 139

** taryfy zostaly ustalone w odniesieniu do Swiadczenia bazowego, tj. . osobodnia za Swiadczenia pielegniarskie w pielegniarskiej opiece
diugoterminowej domowej dla pacjentow przebywajacych pod réznymi adresami zamieszkania”, ktoremu przyporzadkowano wartosc taryfy
rowng 1 punkt

Na potrzeby obliczen zalozono, ze wszyscy pacjenci w stanie E i D, ktorzy znajduja sie w ZPO/ZOL wymagaja
rownoczesnie Zywienia sztucznego, natomiast pacjenci w pozostalych stanach zdrowia nie wymagaja
wspomagania Zywienia. Stosunek liczby osobodni zywienia dojelitowo do liczby osobodni zywienia pozajelitowo
przyjeto na poziomie wartosci dla SMA typu 1 (tj. 310 vs 4, por. oszacowanie kosztow sztucznego zywienia).

Podsumowanie

Roczny koszt wentylacji mechaniczne] oszacowany dla kazdego stanu zdrowia zestawiono w tabeli ponizej. Dla

stanu E zsumowano koszty wentylacji inwazyjnej i nieinwazyjnej (Tabela 53).

Tabela 53. Wentylacja mechaniczna — sredni roczny koszt opieki nad pacjentem

e Dlldﬂ;fhtﬂﬁﬂ;ﬁﬂtﬂﬂpﬂ iﬂlillnll" Dg:t::] dnwmmﬁ[:;'] taczny koszt [PLN]
E 37297 B3 B73 51529 172 6589
D 13998 13329 58 326 B85 653
C 7672 7226 38 884 53 782
B 0 0 15 430 15430
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= Hospitalizacja

W ankiecie opracowanej na potrzeby raportu HTA dla NUS pytano ekspertow klinicznych o srednig liczbe
hospitalizacji w roku przypadajaca na jednego pacjenta z SMA typu 1, 2 lub 3. ZaloZzono, e hospitalizacja wigze
sie ze srednim kosztem 6 727,07 PLN. W oparciu o ten koszt oraz sumaryczne koszty hospitalizacji raportowane

w analizie ekonomicznej dla NUS oszacowano srednig liczbe hospitalizacji w roku w zaleznosci od typu SMA.

Tabela 54. Liczba hospitalizacji w ciggu roku na pacjenta — dane z analizy ekonomicznej dla NUS

yp o i [PLN] Roczny koszt [PLN] bobaliac o poteal
SMA 1 28 830,31 429
SMA 2 6727.07 12 108,73 1,80
SMA 3 6054,37 0,90

W analizie ekonomicznej dla NUS przyjeto zalozenie, ze hospitalizacje te odbywaija sie w ramach grupy JGP A30
(Kompleksowa diagnostyka polineuropatii i choréb miesni) lub AB6 (Choroby neuronu ruchowego) i beda
obejmowaty rowniez szczegdtowe badania diagnostyczne. Tymczasem w badaniu kosztowym przeprowadzonym
na potrzeby firmy AveXis, eksperci wskazali, ze najczestszg przyczyng hospitalizacji pacjentéw z SMA s3 infekcje
drog oddechowych [22]. W ramach niniejszej analizy zalozono zatem, ze hospitalizacje te beda odbywaly sie
w ramach grupy JGP P04 — Choroby dolnych drég oddechowych.

Koszt hospitalizacji okreslono na podstawie na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ nr 190/2023/DS0Z [95]:

Tabela 55. Sredni jednostkowy koszt hospitalizacji zwigzanej z infekcjami drég oddechowych

Kod produlkdu adc Wartosc punktowa [PLN] Koszt Swiadezenia [PLN]
P04 Choroby dolnych drog N
5.51.01.0014004 e ; 3476 1,65 5735,40
* wycena na podstawie informatora o umowach NFZ [44] dia koddw zakresu swiadczen: 03.4401.030.02 (woj. malopolskie), szzegaly Tabela
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Roczny koszt hospitalizacji pacjenta z SMA typu 1 przypisano do stanu E oraz D, pacjenta z SMA typu 2 — do stanu

C, pacjenta z SMA typu 3 — do stanu B. Szczegdly oszacowan zamieszczono ponizej:

Tabela 56. Wentylacja mechaniczna — sredni roczny koszt opieki nad pacjentem

E 429 24580
D 429 24580
L 1,80 10324
B 050 5162

W analizie ekonomicznej dla NUS uwzgledniono ponadto operacje skoliozy ([modelowane jako odrebne zdarzenie

kliniczne) oraz zabiegi zwigzane z leczeniem refluksu.

Zgodnie z oszacowaniami w ramach analizy ekonomicznej dla NUS, sredni koszt operacji skoliozy wynosit okolo
17 008 PLN w roku 2017. Odsetki pacjentow operowanych w Polsce wynosza odpowiednio okoto 10%, 25% oraz
13% dla SMA typu 1, 2 oraz 3 (na podstawie posteru konferencyjnego tusakowska 2019 [56]). Oznacza to, ze
operacja skoliozy wigZze sie z poniesieniem jednorazowo kosztu nie przekraczajgcego 1700 PLN — 4200 PLN
{w zaleznosci od typu SMA) w przeliczeniu na jednego pacjenta. Koszt ten jest pomijalnie niski, zatem — biorgc
pod uwage ograniczenia techniczne modelu ekonomicznego, w ktorym nie przewidziane kosztéw jednorazowych
w ramach standardowe]j opieki medycznej zwigzanej z SMA — koszt operacji skoliozy nie zostal uwzgledniony

w niniejszej analizie.
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Wedtug raportu HTA dla NUS oszacowanie kosztow leczenia refluksu oparto na wynikach badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych. W ankiecie poproszono o wskazanie odsetka pacjentow
wymagajacych leczenia refluksu zolgdkowo-przelykowego w zaleznosci od typu SMA oraz o najczesciej
stosowang terapie w leczeniu refluksu u chorych na SMA. Koszt jednostkowy zabiegu leczenia refluksu
oszacowano na podstawie statystyk NFZ dla grup JGP F04 (Diagnostyczne i mate zabiegi przewodu pokarmowego)
oraz FO7 (Choroby przetyku), otrzymujac wartosé ok. 1 835 PLN. Rownoczesnie 1gczny roczny koszt zwigzany
z zabiegiem refluksu w SMA typu 1 oszacowano na blisko 285 tys. PLN. Moina zatem przypuszczad, ze autorzy
raportu HTA dla NUS nie wyszczegdlnili w tresci raportu wszystkich danych i zalozen, ktére postuzyly im do
oszacowania rocznych kosztow zwigzanych z leczeniem refluksu (lub koszt ten jest zawyzony). Z tego wzgledu
oraz biorgc pod uwage brak danych pozwalajgcych oszacowad odsetek pacjentow z SMA {(w podziale na typy)
w Polsce wymagajacych leczenia refluksu zolgdkowo-przetykowego, kategoria ta nie zostala uwzgledniona
w niniejszej analizie.

= Konsultacje lekarskie

W rdzeniowym zaniku miesni zaleca sie wprowadzenie wielodyscyplinamej opieki koordynowanej przez
neurologa lub neurcloga dzieciecego. W oszacowaniach w analizowanej kategorii kosztowe] uwzgledniono
wylacznie koszt wizyty u neurologa, podobnie jak w analizie ekonomicznej dla NUS.

W celu oszacowania sredniej liczby wizyt u neurologa w ciggu roku na pacjenta wykorzystano dane dostepne
w analizie ekonomicznej dla NUS, dotyczace kosztéw jednostkowych i rocznych:

Tabela 57. Liczba wizyt w poradni neurologicznej w ciggu roku na pacjenta — dane z analizy ekonomicznej dla NUS

SMA 1L 83,31 2,7
SMA 2 31,43 72,29 23
SMA3 56,57 1,8

Przyjeto, ze wizyty u neurcloga dzieciecego sa rozliczane jako swiadczenie specjalistyczne 1-go typu. Wycene
przeprowadzono w oparciu o Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 57/2023/D50Z [97]. Koszt swiadczenia przedstawiono
w tabeli ponizej.

Tabela 58. Koszt jednostkowy wizyty u neurologa

specjalnych [PL]
Porada specjalistyczna - W11 Swiadczenie &
neurclogia dziecieca specjalistyczne 1-go typu 44 1,60 i
* wycena na podstawie informatora o umowach NFZ [44] dla koddw zakresu swiadczen: 02.1221.001.02 (woj. malopolskie), szczegoty Tabela
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Zgodnie z zalozeniem analizy, koszt konsultacji lekarskich ponoszony na pacjenta z SMA typu 1 przypisano do
stanu D, koszt oszacowany na pacjenta z SMA typu 2 — do stanu C, a koszt na pacjenta z SMA typu 3 — do stanu
B. W przypadku stanu E (stala wentylacja mechaniczna) zalozono, ze liczba wizyt w poradni neurologicznej
wciggu roku bedzie rowna zero. Pacjenci w stanie E majg zapewniong opieke lekarska w ramach

diugoterminowej opieki zwigzanej z koniecznoscig przewlekiej wentylacji mechanicznej.

Tabela 59. Konsultacje lekarskie — sredni koszt opieki nad pacjentem w ciggu roku

e P R AIDTEIam me Vane yok on gt Koszt roczny [PLN]
E 0 0
D 27 186,61
c 23 161,92
[} 1,8 126,71
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= Sztuczne Zywienie

W ramach tej kategorii uwzgledniono rywienie dojelitowe i pozajelitowe w warunkach domowych. Zgodnie
z rozporzgdzeniemn Ministra Zdrowia z dnia 22 listopada 2013 roku w sprawie swiadczen gwarantowanych
z zakresu leczenia szpitalnego (Dz.U. 2023 poz. 870 z p6zn. zm. [67]), kwalifikacja do sztucznego iywienia odbywa
sie podczas hospitalizacji. Kazdy pacjent jest poddawany przesiewowym badaniom oceniajacym stan odzywienia
podczas hospitalizacji (par. 6 ust. 1 rozporzadzenia). 7 tego wzgledu koszt kwalifikacji do zywienia dojelitowego
lub pozajelitowego nie stanowi dodatkowego kosztu — przyjeto zalozenie, ze pacjent zostal skierowany do tego

typu zywienia w warunkach domowych przy okazji wezesniejszej hospitalizacji.

Dane w analizie ekonomicznej dla NUS ocenionej przez AOTMIT dotyczace kosztow jednostkowych i rocznych
w 2016 roku ponoszonych na iywienie dojelitowe i pozajelitowe w warunkach domowych pozwalajg na
wyznaczenie sredniej liczby osobodni ywienia sztucznego wsrdd pacjentdw z SMA.

Tabela 60. Liczba osobodni sztucznego fywienia w ciggu roku na pacjenta — dane z analizy ekonomicznej dia NUS

Typ Koszt wizyty u neurologa [PLN] Roczny koszt [PLN] Oszacowana roczna liczba wizyt
Zywienie dojelitowe w warunkach domowych
SMA1 272214 3104
SMA 2 87.7 32025 365
SMA3 106,8 12

Zywienie pozajelitowe w warunkach domowych

SMA 1 14011 3,7
SMA 2 3836 0,0 0,0
SMA 3 0,0 0,0

Koszt osobodnia iywienia pozajelitowego i dojelitowego w warunkach domowych przyjeto jakeo swiadczenia
LZywienie pozajelitowe dzieci w warunkach domowych” (kod produktu: 5.10.00.0000008) oraz ,zywienie
dojelitowe w warunkach domowych” (kod produktu: 5.10.00.0000050) na podstawie zarzadzenia Prezesa NFZ nr
68/2023/DSOZ [98].

Tabela 61. Koszt fywienia sztucznego w warunkach domowych — za osobodzien

Nazwa ambulatoryjnej e L
N Ewiad i Ewiadaen W = i W‘rnelnapunkh: Itnutmra.dn-ztnmm
specjalnych ] e
Zywienie dojelitowe =
5.10.00.0000050 S 92 1,40 128,80
Zywienie pozajelitowe dzied
5.10.00.0000008 o arankat Ao ; 402 1,54 619,08

* wycena na podstawie informators o umowach NFZ [44] dia kodow zakresu swiadczen: 11.0000.048.02 oraz 11.0000.047.02 {woj.
matopolskie), szczegoly Tabela 139

Uwzgledniajgc powyisze koszty i liczbe osobodni fywienia sztucznego z podzialem na typ SMA, oszacowano
sredni roczny kosrt zywienia sztucznego przypadajgcy na pacjenta. Przyjeto przy tym zaloZzenie, ze pacjenci
w stanie E (koniecznosc stafej wentylacji mechanicznej) wymagaja Zzywienia sztucznego przez caly czas
pozostawania w tym stanie, przy czym dla zywienia dojelitowego liczbe osobodni zmniejszono o liczbe osobodni

wentylacji pacjentow w warunkach szpitalnych.

Tabela 62. Zywienie dojelitowe /pozajelitowe — éredni roczny koszt opieki nad pacjentem

E 44 429 2663 47 092
D 39979 2261 42 240
C 4703 0 4703
B 157 0 157
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= Rehabilitacja i fizjoterapia

Ze wzgledu na charakter rozwazanego problemu zdrowotnego, opieka rehabilitacyjna stanowi jedng
z podstawowych potrzeb chorych na SMA. Praktycznie kazda osoba z rdzeniowym zanikiem miesni wymaga stalej
pomocy rehabilitanta w celu zachowania jak najdiuzej sprawnosci. W Polsce pacjentom z SMA przysiuguje
rehabilitacja lecznicza w warunkach domowych lub rehabilitacja w osrodku/oddziale dziennym w ramach
swiadczen gwarantowanych. Ponadto pacjenci z SMA majg moizliwos¢ skorzystania ze stacjonarnej rehabilitacji
neurologicznej w szpitalu.

W ankiecie skierowanej do ekspertdw klinicznych przeprowadzonej na potrzeby raportu HTA dla NUS pytano
o odsetek pacjentdéw rehabilitowanych w osrodku/oddziale dziennym, w domu oraz w ramach stacjonamnej
rehabilitacji neurologicznej. Poproszono takze o wskazanie sredniej liczby dni rehabilitacji w osrodku/oddziale
dziennym oraz sredniej liczby domowych porad lekarskich i wizyt/zabiegdw fizjoterapeutycznych w ciggu roku.

Na podstawie danych (kosztéw rocznych i jednostkowych) dostepnych w analizie ekonomicznej dla NUS mozliwe
bylo oszacowanie sredniej liczby dni rehabilitacji w osrodku/oddziale dziennym oraz odsetkow pacjentow
korzystajacych z rehabilitacji w warunkach stacjonarnych. Wysokosé kosztu jednostkowego dla rehabilitacji
stacjonarnej przyjeta w analizie ekonomicznej dla NUS wskazuje na to, ze do obliczenia kosztu na dzien zatozono
maksymalng liczbe dni pobytu w osrodku stacjonarnym rehabilitacji neurologicznej, ktdra podlega finansowaniu
przez platnika publicznego, tj. 63 dni. W niniejszej analizie przyjeto takie samo zalozenie. Oszacowane na
podstawie raportu HTA dla NUS liczby dni rehabilitacji w osrodku dziennym oraz w warunkach stacjonarnych

przypadajace srednio na jednego pacjenta w ciggu roku zestawiono w tabelach ponizej.

Tabela 63. Roczna liczba dni rehabilitacji w osrodku/oddziale dziennym na pacjenta — dane z analizy ekonomicznej dla NUS

Tvp Dzienny koszt [PLN] Roczny koszt [PLN] T W adrodku dzi
SMA 1 311,15 423
SMA 2 73,50 2 579,85 35,10
SMA 3 1 146,60 15,60

Tabela 64. Roczna liczba dni stacjonarnej rehabilitacji neurologicznej na pacjenta — dane z analizy ekonomicznej dla NUS

Tvp mntlemnhmmj Hmkmt[PlH] Mﬁm\nﬁﬂhﬂdrﬁw
SMA 1 674,10 3,15
SMA 2 13 482 11 458,70 53,55
SMA 3 6 066,30 28,35

Zgodnie z ogdlnym zatozeniem modelu, oszacowania whasciwe dla SMA typu 1, 2 i 3 przypisano odpowiednio
stanom D, C oraz B. W przypadku stanu E (koniecznos¢ stalej wentylacji mechanicznej) zalozono, ze pacjenci nie
beda korzystac z rehabilitacji w osrodku dziennym ani w warunkach stacjonarnych.

Tabela 65. Liczba dni rehabilitacji finansowanej ze srodkow publicznych w zaleinosci od stanu zdrowia w ciggu roku

E ] ]

D 4,23 3,15
£ 35,10 53,55
B 15,60 28,35

Dzienny koszt rehabilitacji w osrodku/oddziale dziennym oraz koszt rehabilitacji stacjonarnej okreslono na
podstawie Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 7/2023/DS0Z [99] oraz Zarzgdzenia Prezesa NFZ nr 195/2020/D50Z [96]
w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju rehabilitacja lecznicza oraz programy
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zdrowotne w zakresie swiadczen - leczenie dzieci i dorostych ze Spigczka. Przyjeto wartosé srednia dla
swiadczenia dedykowanego dzieciom do ukonczenia 7 r.z. oraz dzieciom od rozpoczecia 8 r.z. do ukonczenia 18

r.z. Szczegoly oszacowan zestawiono w penizszych tabelach.

Tabela 66. Koszty jednostkowe rehabilitacji w osrodku/oddziale dziennym — za osobodzien

swiad ; Nazwa ambulatoryjnej grupy swiadczen Wartoscé Wycena punktu Koszt swiadczenia 3
; specjalnych punktowa [PLN] za osobodzien [PLN]
osobodzien w osrodku/oddzizle dziennym
5.11.02.9000045 w rehabilitacji dzied w wieku do ukonczenia 77
7 r. .z zaburzeniami wieku rozwojowego
osobodzien w ofrodku/oddziale dziennym 1,93* 169,84
S5 w rehabilitacji dzied w wieku od 55

rozpoczecia B r. z do ukoncenia 18 r. 2.
z zaburzeniami wieku rozwojowego

* wycena na podstawie informatora o umowach NFZ [44] dla kodow zakresu swiadczen 05.2300.021.02 (woj. malopolskie), szczegdly Tabela
139

Tabela 67. Koszt jednostkowy stacjonarnej rehabilitacji neurologicznej — za osobodzien

) . . . 0 L0 . ' - - ' - - PR N .' = - -
Nazwa swiadczenia iz ig__ LA FEATELE . 5
= Sis specja punktowa [PLM] za osobodzien [PLN]
RNOS01 - Rehabilitacja neurologiczna
5.11.02 3100032 ZBizes fankey) Chowmione e ki 220 2.00* 459 30

nerwowego i dystrofie miesniowe w
szpitalu - kategoria |
* wycena na podstawie informatora o umowach NFZ [44] dla kodow zakresu swiadczen 05.4306.300 .02 (woj. malopolskie), szczegaly Tabela
139

W przypadku rehabilitacji w warunkach domowych w analizie ekonomicznej dla NUS prezentowano tgczny koszt
domowych porad lekarskich i wizyt fizjoterapeutycznych ponoszony przez platnika publicznego:

Tabela 68. Roczny koszt domowych porad lekarskich i wizyt fizjoterapeutycznych na pacjenta — dane z analizy ekonomicznej

dia NUS
SMA 1 1156,77
SMA 2 34,56 17,28 491,25
SMA 3 69,98

Koszty jednostkowe dotyczace porad lekarskich oraz wizyt fizjoterapeutycznych w warunkach domowych
aktualne na dzien zakoriczenia niniejszej analizy okreslone sg w Zarzadzeniu Prezesa NFZ nr 7/2023/DS0OZ [99].
Koszt porady lekarskiej w warunkach domowych jest w przyblizeniu dwukrotnie wyiszy niz koszt wizyty
fizjoterapeutycznej w warunkach domowych, podobnie jak mialo to miejsce w czasie przeprowadzania obliczen
na potrzeby raportu HTA dla NUS

Tabela 69. Koszty jednostkowe rehabilitacji w warunkach domowych

o - n 2T T P e FT e
MNazwa swiadczenia Ili_ 1 ETUpY ’ T
- specjalnych punktowa [PLN] za osobodzien [PLN]
Porada lekarska rehabilitacyjna
5.11 000000002 wrpeikaeh dimva 41 1,25 51,25
‘Wizyta fizjoterapeutyczna w warunkach

5.11.00.0000004 i i 21 1,25 26,25
* wycena na podstawie informatora o umowach NFZ [44] dia koddw zakresu swiadczen 05.1310.209.02 2 (woj. matopolskie), szczegdty Tabela
139

Opisana powyzej zaleinosc miedzy wyceng porady lekarskiej a wizytg fizjoterapeutyczna wykorzystano
w oszacowaniach kosztu rocznego ponoszonego przez platnika publicznego na rehabilitacje w warunkach

domowych. Przy zachowaniu warunku, ze koszt wizyty fizjoterapeutycznej (A) jest dwukrotnie nizszy niz koszt

71



Produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen obeparwowek) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni — analiza ekonomiczna

| CERTARA” | iy zemm I

porady lekarskiej, wzrost kosztu wizyty fizjoterapeutycznej o wartos¢ X powoduje wzrost kosztu rocznego

(rownego K) o wartosc X-K/A. Rezultaty oszacowari zamieszczono w tabeli ponizej.

Tabela 70. Roczny koszt domowych porad lekarskich i wizyt fizjoterapeutycznych na pacjenta — oszacowanie w zaleinosci
od typu SMA

Tvp Koszt porady lekarskiej[pL] O WYY TEIOrapeutyczne] Roczny koszt [PLN]
SMA 1 1757,25
SMA 2 51,75 26,25 746,26
SMA 3 106,31

Zgodnie z ogdlnym zatozeniem modelu, oszacowania wlasciwe dla SMA typu 1, 2 i 3 przypisano odpowiednio
stanom D, C oraz B. Pacjenci w stanie E znajdujg sie z zatozenia pod opieka osrodkow wentylacji domowej lub
wymagaja wentylacji w warunkach szpitalnych (por. oszacowanie kosztu wentylacji mechanicznej). Osrodki
wentylacji domowej zapewniaja regularne wizyty fizjoterapeuty oraz wizyty lekarskie. W zwigzku z tym przyjeto
zalozenie, ze pacjenci w stanie E maja zapewniong rehabilitacje w warunkach domowych w ramach swiadczenia
dlugoterminowej opieki domowej dla dzieci wentylowanych mechanicznie.

W poniiszej tabeli zestawiono srednie roczne koszty ze wzgledu na typ rehabilitacji i stan zdrowia, w jakim
znajduje sie pacjent:

Tabela 71. Rehabilitacja — sredni roczny koszt opieki nad pacjentem finansowanej ze srodkéw publicznych

Rehabilitacia w osrodku Rehabilitacja w warunkach Rehabilitacja w warunkach
Stan 2drowoltW oddziale dziennym [PLN] stacjonarnych [PLN] domowych [PLN] ol
E 4} [#] o 0
D 718,99 144837 175725 392461
c 596138 24 622 29 746,26 3137993
B 2 649,50 13 035,33 106,31 15791,14

= Wyroby medyczne

Zgodnie z raportem Fundacji SMA ,,Opieka nad chorymi z rdzeniowym zanikiem miesni (SMA)” [42], na liscie
wyrobow medycznych wspomagajacych codzienne funkcjonowanie chorych na SMA znajdujg sie wozki
inwalidzkie, pulsoksymetry, respiratory, koflatory, ssaki, ortezy, gorsety, resuscytatory, materace do rehabilitacji,
picnizatory i aparaty tlenowe. Pacjenci maja mozliwos¢ wypoizyczenia niektorych sprzetéw medycznych, inne
natomiast muszg zakupic, maja przy tym mozliwosé uzyskania dofinansowania z Narodowego Funduszu Zdrowia
na zakup sprzetu medycznego. Co najmniej 70% ankietowanych rodzin potwierdzito korzystanie przez chorego
czlonka rodziny z wozka inwalidzkiego, pulsoksymetru, respiratora oraz koflatora. Sposrod osob uiywajacych
wozki inwalidzkie, ortezy, gorsety oraz pionizatory, 100% nabylo wymienione sprzety w drodze zakupu, przy czym
dofinansowanie do tych sprzetow otrzymato od 57% do 81% gospodarstw domowych. Respiratory, ssaki oraz
aparaty tlenowe moga zostac zapewnione pacjentom w ramach diugoterminowej domowej wentylacji

mechanicznej [90].

Tabela 72. Sprzet medyczny wspomagajacy osoby z SMA —wg raportu Fundacji SMA

; Odsetek urywajacych vaj Zrodfo pochodzenia: Dofinansowanie:
o pacjentow % zakupionych % gospodarstw, ktore skorzystaly
Wozek inwalidzki 91% 100% B1%
Pulsoksymetr 78% 55% 28%
Respirator® T4% 47% 35%
Koflator T0% 75% 13%
Ssak* 65% 58% 29%
Orteza 65% 100% %
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: pacjentow % % gospodarstw, ktore skorzystaly
Gorset 5% 100% 69%
Resuscytator 48% 54% 27%
Materac do rehabilitacii 48% Q2% 0%
Pionizator 35% 100% 57%
Aparat tlenowy* 26% 67% 9%

* moze zostac zapewniony w remach dlugoterminowej domowej wentylacji mechanicznej [20]

W celu uzyskania dofinansowania z Narodowego Funduszu Zdrowia na zakup sprzetu medycznego wymagane
jest zlecenie od osoby uprawnionej do wystawiania zlecenia na zaopatrzenie w wyroby medyczne. Wykaz
wyrobow medycznych oglaszany jest w drodze rozporzadzenia Ministra Zdrowia, w ktérym wskazuje sie takie
limit finansowania danego wyrobu ze srodkdw publicznych, wysokosé udzialu wlasnego swiadczeniobiorcy
w limicie finansowania, kryteria przyznawania, okres uzytkowania, limit cen napraw oraz osoby uprawnione do
wystawienia zlecenia na dany wyrdb medyczny.

W analizie ekonomicznej dla NUS uwzgledniono dofinansowanie ze srodkdw publicznych wézkow inwalidzkich,
ortez i pionizatordw, przyjmujac poziom finansowania wedlug obowigzujacego wykazu wyrobéw medycznych
wydawanych na zlecenie, ktéry zostal opublikowany w Rozporzadzeniu Ministra Zdrowia z dnia 27 sierpnia 2021
r. w sprawie wykazu wyrobow medycznych wydawanych na zlecenie (Dz. U. 2021 poz. 1691 z pozn. zm. [76]).

W ramach niniejszej analizy uwzgledniono dofinansowanie ptatnika publicznego do wozkow inwalidzkich, ortez,
pionizatorow oraz gorsetow korekeyjnych do leczenia skolioz lub kyfoz, uwzgledniajac tym samym wszystkie
wyroby medyczne istotne dla pacjentow z SMA.

Na potrzeby obliczen przyjeto nastepujace zalozenia:

= koszt NFZ ustalono na poziomie wysokosci limitu finansowania,

*  pie uwzgledniono kosztow ewentualnych napraw,

= zaloiono motliwie najczestsza wymiane sprzetu, wedlug okresu uiytkowania wskazanego
w rozporzadzeniu MZ,

= zaloiono, ze zlecenie na dany wyrob medyczny bedzie wystawiane pacjentom w ramach rutynowych
wizyt i nie stanowi dodatkowego kosztu.

Sposrod wozkéw inwalidzkich wymienionych w wykazie wyrobow medycznych wybrano pozycje o numerze
porzadkowym 131: wozek inwalidzki specjalny dzieciecy (np. wozek inwalidzki o napedzie elektrycznym, wozek
stabilizujacy plecy i glowe, wozek z funkcjg pionizacji), z wylaczeniem wozka inwalidzkiego toaletowego,
poniewaz uzycie tego rodzaju wozkow wskazali ankietowani w raporcie Fundacji SMA [41]. Sposrod ortez

wybrano orteze reciprokalng — jedyna, ktdrej kryterium przyznania stanowi m.in. rdzeniowy zanik miesni.

W ponizszej tabeli zestawiono wyroby medyczne uwzglednione w obliczeniach, dofinansowane przez platnika

publicznego:

Tabela 73. Wyroby medyczne dofinansowane przez NFZ uwzglednione w obliczeniach
i doR : T = i T

! e NFZ [PLN] (lata} zlecenie
Gorset korekoyjny do leczenia skolioz lub kyfoz 1600 0,5 ortopeda/flekarz rehabilitagi
Pionizator 2000 5 neurolog
Orteza redprokalna z umozliwieniem ruchu
w stawach skokownych i kolanowych 3 newrolig
Wozek inwalidzki 3000 3 neurclog

W analizie ekonomicznej dla NUS podano sumaryczny roczny koszt ponoszony przez ptatnika publicznego na
dofinansowanie wyrobdw medycznych w zaleznosci od typu SMA, zatem okreslenie sredniego rocznego zuzycia
poszczegdlnych sprzetow medycznych nie bylo mozliwe. Z tego wzgledu odsetki pacjentdw stosujacych gorsety
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korekcyjne, ortezy oraz wozki inwalidzkie okreslono na podstawie badania koszrtowego UK HCRU. Pionizator nie
zostat uwzgledniony we wspomnianym badaniu, zatem przyjeto zatozenie, ze odsetek pacjentow korzystajacych
z tego wyrobu medycznego bedzie wynosit 35% dla SMA typu 1i 2 na postawie danych z raportu Fundacji SMA
(przytoczonych w tabeli na poczatku rozdziatu) oraz 0% dla SMA typu 3.

Tabela 74. Odsetki pacjentéw stosujgcych poszczegolne wyroby medyczne w zaleinosci od typu SMA

’ Odsetek stosujgcych pacjentow
‘Wyrob medyczny -
SMA L S5MA2 SMA 3
Gorset 3 [ 2
Pionizator 35,0% 35.0% 0,0%

Orteza | | |
Wozek inwalidzki [ ] || [ |

Roczne zuzycie poszezegdlnych wyrobow medycznych oszacowano na podstawie powyzszych odsetkdw oraz
okresu uiytkowania zdefiniowanego w rozporzadzeniu Ministra Zdrowia. Koszt dofinansowania platnika

publicznego kosztu zakupu wyrobéw medycznych ponoszony w ciggu roku zestawiono w tabeli ponizej

Tabela 75. Roczny koszt dofinansowania wyrobow medycznych przez platnika publicznego na pacjenta

Wozek inwalidzki Roczny faczny

Stan zdrowotny Gorset [PLN] Pionizator [PLN] Orteza [PLN] : [PLN]
E 1437 140 565 0 2142
D 1437 140 565 4] 2142
C 2189 140 S04 564 3 797
B 915 9 977 562 2463

Koszty bezposrednie medyczne z perspektywy swiadczeniobiorcy

Ponizej przedstawiono oszacowanie kosztow bezpodrednich medycznych ponoszonych przez pacjenta
obejmujacych:

= prywatne konsultacje lekarskie,
s prywatne zabiegi fizjoterapeutyczne lub rehabilitacyjne,
s koszt zakupu wyrobdw medycznych.

W celu okreslenia powyzszych kosztow wykorzystano dane dostepne w analizie ekonomicznej dla NUS [2].
W ramach wspomnianej analizy koszt prywatnych konsultacji lekarskich oraz  wizyt/zabiegow
fizjoterapeutycznych oszacowano na dwa sposoby: w oparciu o badanie przeprowadzone wsrdd ekspertow
klinicznych oraz na podstawie informacji uzyskanych od Fundacji SMA. W tabelach ponizej zestawiono rezultaty
obu oszacowan dla kategorii koszty bezposrednie medyczne z perspektywy swiadczeniobiorcy zaprezentowane
w raporcie HTA dla NUS. Wyniki ankiety przeprowadzonej przez Fundacje SMA zaczerpnieto z analizy problemu
decyzyjnego dla NUS [3].

Tabela 76. Roczne koszty bezposrednie medyczne z perspektywy pacjenta wedlug opinii ekspertow — dane z analizy
ekonomicznej dla NUS [2]

Typ Roczne koszty bezposrednie medycme (Swiadczeniobiorca) [PIN]
SMA 1 19 204
ShA 2 11388
SMA 3 3743
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Tabela 77. Roczne koszty bezposrednie medyczne z perspektywy pacjenta wedlug Fundacji SMA — dane z analizy problemu
decyzyjnego dla NUS [3]

= Hage Iekarsia Ty >
Typ Sprzet medyczny [PLN] : 0 Egcznie [PLN]
[PLN] PLN] :
SMAa 1l 10 000 250-500* 30 000 40375
SMaA 2 7000 500 30 000 37500
SMA3 3000 500 30000 33500

*w dalszych obliczeniach przyjeto wartosc srodkowa, tj. 375 PLN

Przytoczone powyzej dane wskazuja na znaczne rozbiefnosci miedzy oszacowaniami ekspertow klinicznych
i rezultatami ankiety przeprowadzonej przez Fundacje SMA wsrod rodzinf/opiekunow oséb chorych na SMA.
Przyczyng takiego stanu rzeczy moize byé roinica w postawieniu pytania: w przypadku ankiety wsrod
rodzin/opiekunow osob chorych na SMA poproszono o wskazanie wielkosci wydatkow ponoszonych na prywatne
zabiegi fizjoterapeutyczne w ciggu roku, natomiast w pytaniu skierowanym do ekspertow klinicznych poproszono
o wskazanie sredniej liczby wizyt/zabiegow fizjoterapeutycznych finansowanych przez epiekundw w ciggu roku
w kontekscie wylgcznie rehabilitacji domowej. Moina zatem przypuszczad, ze ankietowani opiekunowie
uwzglednili zaréwno koszt prywatnej rehabilitacji w warunkach domowych, jak i w osrodkach/oddziatach
dziennych. Biorgc pod uwage powyzsze w analizie wykorzystano dane oparte na opinii ekspertow (Tabela 76).
Majac na uwadze niewielki wplyw uwzglednienia perspektywy wspdlnej na wyniki analizy (w pordwnaniu do
podstawowej perspektywy platnika publicznego) odstapiono od oszacowari opierajgcych sie na ankiecie
przeprowadzonej przez Fundacje SMA (Tabela 77).

Roczne koszty bezposrednie medyczne z perspektywy pacjenta (Tabela 76) zostaty oszacowane w okresie maj—
czerwiec 2017 roku, dlatego przeksztalcono je na wartosci aktualne na dzien zakonczenia niniejszej analizy,
uwzgledniajac inflacje wedlug wskainikow cen towarow i ustug konsumpeyjnych w sektorze zdrowia (dane

zrodiowe stuzgce do oszacowania poszczegdlnych wskaznikéw zamieszczono w zalgczniku, rozdzial 2.5).

Przyjeto zaloienie, ze stosowanie stalej wentylacji mechanicznej nie roinicuje kosztow ponoszonych przez
pacjentow w tej kategorii kosztowe], a wiec koszty dla stanu E i D s3 jednakowe. Roczne koszty bezposrednie
medyczne z perspektywy pacjenta aktualne na dzien zakoriczenia analizy zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela
78).

Tabela 78. Roczne koszty bezposrednie medyczne z perspekiywy Swiadczeniobiorcy

E 25477
D 25 477
C 15 108
B 4 96

Koszty bezposrednie niemedyczne

W celu okreslenia kosztow bezposrednich niemedycznych wykorzystano dane dostepne w raporcie HTA dla NUS
[2, 4], oparte na wynikach ankiety przeprowadzonej wsréd rodzin/opiekunéw osob chorych na SMA za
posrednictwem Fundacji SMA (wyniki zamieszczono w analizie problemu decyzyjnego dla NUS [3]).

W ramach kosztow bezposrednich niemedycznych wyrdzniono:

»  koszt przystosowania mieszkan i samochodu,
=  koszt transportu pacjenta do osrodka medycznego,

s inne koszty niemedyczne wynikajace z potrzeb chorego na SMA.
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W tabeli ponizej zaprezentowano dane wykorzystane w obliczeniach w ramach raportu HTA dla NUS.

Tabela 79. Roczne koszty bezposrednie niemedyczne ponoszone przez rodzicow/opiekundw pacjentow z SMA w Polsce —

dane z APD dla NUS [3]
Typ Transport do osrodka medycnego Mmiemiﬂmimudj Inne potrzeby wynikajgce
[PLN] potrzeb chorego”® [PLN] z SMA [PLN]
SMA1l 1000 6000 4 000
5MA 2 1000 6000 2 000
SMA3 1000 5 000 1 000

*plus jednorazowo: dostosowanie samochodu 6 000 PLN zakup busa 35 000 PLN

Roczne koszty prezentowane w powyzszej tabeli przeksztalcono na wartosci aktualne na dzien zakoriczenia
niniejszej analizy, uwzgledniajac inflacje wedtug wskaznikdw cen towardw i ustug konsumpeyjnych dla kategorii:
transportu, wyposazenia mieszkania i prowadzenia gospodarstwa domowego oraz innych towarow i ustug. Dane
zrodtowe stuzgce do oszacowania poszczegolnych wskaznikow zamieszczono w zatgczniku (rozdzial 2.5). Ze
wzgledu na konstrukcje modelu, w obliczeniach pominieto jednorazowe koszty dostosowania samochodu lub

zakupu busa (koszty te nie zostaly rowniez uwzglednione w analizie ekonomicznej dla NUS [2]).

Na potrzeby obliczen przyjeto zalozenie, ze koszty standw E i D w zakresie omawianej kategorii beda jednakowe.

Rezultaty oszacowan zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 80).

Tabela 80. Roczne koszty bezposrednie niemedyczne uwzglednione w obliczeniach

wrowia  medycznego [PLN] Rl - SMA [PLN] PLN]

E 1364 7780 5191 14334

D 1364 7780 5191 14334

C 1364 7780 2595 11739

B 1364 6483 1298 9145
Koszty posrednie

W niniejszym rozdziale omdwiono szczegolowe zalozenia i obliczenia dotyczace oszacowan kosztow

bezposrednich medycznych z perspektywy platnika publicznego.

W ramach kosztow posrednich wyszczegdlniono nastepujgce kategorie:
s koszt utraty produktywnosci wynikajgcy z SMA (opiekunowie chorych rezygnujacy z pracy),
v koszt opieki nieformalnej (czas krewnych lub przyjaciot przeznaczony na pomoc w opiece nad chorym).

W analizie przyjeto, ze koszt dla pierwszej z wymienionych kategorii, tj. utrata produktywnosci wynikajacej z SMA
wystepuje w okresie, kiedy rodzice / opiekunowie dzieci z SMA mogag by¢ aktywni zawodowo. Przyjeto, ze
aktywnosc zawodowa bedzie trwaé do 65 r.z. bez wzgledu na pfec. Poniewaz SMA typu 1 diagnozuje sie na
wczesnym etapie zycia przyjeto rowniez, ze wiek rodzicow [ opiekundw w momencie diagnozy choroby u dziecka
bedzie zgodny z ich wiekiem w momencie urodzenia sie dziecka. Wg danych opublikowanych przez GUS wiek
srodkowy matki w momencie urodzenia dziecka wynosi obecnie 30,7 ' (31 lat) [40] (nie odnaleziono
analogicznych danych dla wieku ojca). Tym samym, koszt utraty produktywnosci wynikajgcy z SMA w niniejszej
analizie uwzgledniony jest od 31. do 65 r.z. opiekundw, co odpowiada 37 cyklom modelu (34 lat, na ktore skiada
sie 6 potrocznych oraz 31 rocznych cykli modelu). W pliku obliczeniowym analizy na arkuszu FamilyCosts’ istnieje

mozliwos¢ zmiany wartosci tych parametrow przez uzytkownika.

! Mediana wieku (wiek srodkowy) matek jest parametrem wyznaczajgoym granice wieku, ktora polowa matek juz przekrocoyta, a druga
pofowa jeszcze nie osiggnefa.
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Koszty posrednie oszacowano w oparciu o dane dostepne w raporcie HTA dla NUS [4], dotyczace przekrojowej
sytuacji pacjentow z SMA w Polsce w zaleznosci od typu choroby. Dane pozyskano w drodze ankiety

przeprowadzonej wsrod rodzin/opiekundw osob chorych na SMA za posrednictwem Fundacji SMA.

We wspomnianym badaniu ankietowym przeprowadzonym za posrednictwem Fundacji SMA pytano rodziny
m.in. o koniecznos¢ zatrudnienia pfatnej pomocy domowej/pielegniarki, korzystanie z niecdpfatnej pomocy
krewnych badz przyjaciot przy opiece nad chorym, a takie o wymiar redukcji czasu pracy w zwigzku
z wystapieniem SMA u czionka rodziny. Wyniki badania ankietowego zamieszczono w analizie problemu
decyzyjnego dla NUS [3]. W analizie ekonomicznej dla NUS nie opisano szczegotowo zatozen, ktore poczyniono
na potrzeby obliczen. W celu zachowania maksymalnej spéjnosci metodyki obliczen w ramach niniejszej analizy
z metodyka autorow raportu HTA dla NUS, srednie zuzycie zasobow (srednia roczna liczba godzin utraconej
produktywnosci oraz srednia roczna liczba dni opieki nieformalnej) oszacowano w oparciu o sumaryczne
i jednostkowe dane dotyczace danych kategorii kosztowych. Dane prezentowane w analizie ekonomicznej dla

NUS oraz oszacowania zuzycia zasobow zaprezentowano w tabelach ponizej (Tabela 81 oraz Tabela 82).

Tabela 81. Rocna liczba godzin utraty produktywnosci na pacjenta — dane z analizy ekonomicznej dla NUS

Tvp juktywnoéc [PLN] Roczny koszt [PLN] fukt Ak
SMA 1 31 558,53 2125
SMA 2 14 85 31 200,39 2101
SMA3 12 253,60 B25

Tabela 82. Roczna liczba dni opieki nieformalnej w ciggu roku — dane z analizy ekonomicznej dla NUS

S s Liczba dni opieki nieformalnej na
v 1 Lt y e rok
SMA1 1365,51 52,2
SMA 2 26,17 1 638,62 62,6
SMA 3 191172 73,1

W celu oszacowania kosztu jednostkowego utraty produktywnosci uwzgledniono Produkt Krajowy Brutto (PKB)
na jednego pracujgcego w 2024 roku. Zgodnie z szacunkami przedstawionymi przez Ministerstwo Finansow
w dokumencie Wytyczne dotyczace stosowania jednolitych wskaznikow makroekonomicznych bedacych
podstawg oszacowania skutkow finansowych projektowanych ustaw, PKB w 2024 roku wyniesie 3 770,92 mid PLN,
a przecietne zatrudnienie w gospodarce narodowej w tym okresie wyniesie 11 191 tys. etatow [92].
W oszacowaniach uwzgledniono okres frykcyjny na poziomie 3 miesiecy (zgodnie z wytycznymi AOTMIT [1]),
wspotczynnik korygujacy 0,65 [102] (opisujacy relacje krancowej do sredniej wydajnosci pracy) oraz roczny
wymiar czasu pracy w 2024 roku na poziomie 2008 godzin [43]. Na podstawie tych danych koszt utraty
produktywnosci oszacowano na 27,27 PLN za godzine pracy.

W analizie przyjeto, ze w stanie E (wentylacja mechaniczna) liczba godzin utraty produktywnosci i liczba dni opieki
nieformalnej w ciggu roku bedzie taka jak w stanie D. W poniiszej tabeli zamieszczono koszty utraty
produktywnosci w poszczegolnych stanach zdrowia w ciggu roku (Tabela 83).

Tabela 83. Koszty posrednie — roczny koszt utraty produkiywnosci

Stan zdrowia w ciagu roku na pacjenta Koszt 7a godzing [PLN] roczny [PLN]
E 2125 57 946
D 2125 57 946
27,27
c 2101 57292
B 825 22497

Koszt dnia opieki nieformalnej przyjete na poziomie wyceny Swiadczenia ,Osobodzien za swiadczenia
pielegniarskie w pielegniarskiej opiece diugoterminowej domowej” (kod: 14.2142.026.04). Analogiczne zalozenie
przyjeto w raporcie HTA dla NUS. Wysokos¢ kosztu przyjeto na podstawie Informatora o umowach NFZ [44] dia
kodu zakresu swiadczen: 14.2142.026.04 (szczegoly Tabela 139) na poziomie 52,35 PLN.
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Przyjeto zalozenie, ze koszt stanu D i E jest jednakowy (analogicznie jak w przypadku kosztow utraconej
produktywnosci). W ponizszej tabeli przedstawiono obliczenia dotyczace kosztu opieki nieformalnej wynikajacej
z SMA.

Tabela 84. Koszty posrednie — roczny koszt opieki nieformalnej

Liczba dni opieki niefi j wi i ku bodzien [PLN] Kozt [PLN

i ni opieki n umlalnq W ciggu rol o [ ]
na pacjenta !
E 522 2733
D 522 2733

52,35*%

C 626 3277
B 731 3827

“wycena na podstawie informatora o umowach NFZ [44] dla kodu zakresu swiadczen: 14.2142 026.04 (szczegdly Tabela 139)

Podsumowanie kosztéw standardowej opieki

W ponizszej tabeli zestawiono koszty standardowej opieki nad pacjentem z SMA uwzglednione w obliczeniach

analizy podstawowej z perspektywy platnika publicznego, swiadczeniobiorcy oraz perspektywy spofecznej.

Tabela 85. Podsumowanie kosztow opieki standardowej [PLN] —model dla SMA typu 1 objawowego — analiza podstawowa

: . Stan zdrowia
Kategoria
E D € B oraz A
Perspektywa platnika publicznego
Wentylacja mechaniczna 172 699 85 653 53782 15 430
Konsultacje lekarskie aQ 186,61 161,92 126,71
Hospitalizacje 24 580 24 580 10324 5162
Bezposrednie . . .
Srtuczl 47 092 42 240 4703 157
A0 e ne fywienie
Rehabilitacja i fizjoterapia o 3925 31330 15 791
Wyroby medyczne 2142 2142 3797 7 463
Razem 246514 158 726 104 087 39130
Perspektywa swiadczeniobiorcy
. . Konsultacje lekarskie,
Bezposred i
m; Vi e rehabilitacia i fizioterapia, 25 477 25 477 15108 4966
wyroby medyczne
Perspektywa spoleczna
S Al i 1364 1364 1364 1364
medycznego
Dostosowanie mieszkan
i samochodu do potrzeb 7 7BO 7780 7780 6 483
Bezposrednie chorego - :
niemedyczne UL Moty e psonthine 5191 5191 2535 1298
i poérednie niemedyczne
Opieka nieformalna 2733 2733 3277 3 827
Utrata produktywnosc 57946 57 946 57292 22 497
Razem 75013 75013 72308 35 468

1557 Koszt standardowej opieki — model dla SMA przedobjawowego

W celu oszacowania kosztow standardowej opieki w modelu dla SMA przedobjawowego wykorzystano
oszacowane w poprzednim rozdziale koszty dla SMA typu 1 objawowego. Metodyke przypisania do
poszczegolnych standw zdrowia kosztow zaleznych od typu SMA podsumowano w ponizszej tabeli.

78



Produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen obeparwowek) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni — analiza ekonomiczna

| CERTARA” | iy zemm |

Tabela 86. Metodyka przypisania kosztow standardowej opieki do stanow zdrowia — model dla SMA przedobjawowego

Typ SMA bedacy Stan modelu dis populacji
stanu zdrowotnego ktorego przypisano koszty
.Dbrak umiejetnosci siadania, PAV” (H51 [non-sitter, PAV]); SMA typu 1 E*
brak umiejetnosci siadania, brak PAV” (H51 [non-sitter, no PAV]); SMA typu 1 D
LSiedzenie” (HS2 [sitter]); SMA typu 2 C
LSiedzenie, utrata siedzenia” (HS2 [sitter, loses sitting]); SMA typu 1 D
~chodzenie opéinione” (H33a [delayed walker]); SMA typu 3 B
”w{;:_;zgi?;e opaZnione, utrata chodzenia” (H53a [delayed walker, loses SMA typu 2 c
+3MA 0 poznym poczatku” (HS3b [experiences later onset SMA]); SMA typu 3 B
fﬁ;ﬁfﬁ;ﬁ:ﬁf&mm chodzenia™ (HS3b [experiences later SMA typu 2 c
Mormalny rozwaj w szerokim spektrum” (BRND) (H5-BRND) - B**

* stan E obejmuje rowniez koszty stalej wentylacii mechaniczne], w przeciwienstwie do stanu D
** w analizie podstawowe] dla modelu dia populacii przedobjawowe] zaloZono, ze koszty w stanie A (normalny rozwaoj w szerokim spektrum)
beda rowne kosztom w stanie B. W ramach analizy wrazliwosc testowano scenariusz, w ktorym przyjeto, ze stan A bedzie wigzal sie
wylgczenie z ponoszeniem kategorii kosztéw takich jak: konsultacje lekarskie oraz rehabilitacja i fizjoterapia, przyimujac przy tym wysokosc
wyze] wymienionych kategorii kosztow na poziomie wartosd oszacowanych dia stanu B

1.5.5.8.

Wspodtezynnik compliance

W analizie przyjeto wspotczynnik compliance na poziomie 100%, co oznacza petne stosowanie sie pacjentow do

wskazan terapii. Biorac pod uwage specyfike rozwazanego problemu (leczenie w ramach programu lekowego),

a takZze ciezkos¢ SMA nie ma podstaw by twierdzi¢, ze wspodtczynnik ten jest znaczgco nizszy.

1.5.6. Zestawienie parametrow modelu

W celu oceny stabilnosci uzyskanych wynikéw analizy przeprowadzono deterministyczng analize wrakliwosci.

1.5.6.1.

Populacja objawowa

Zestawienie alternatywnych wartosci parametrow testowanych w analizie dla populacji

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Parametry testowane w deterministycznej analizie wrazliwosci

objawowej

Tabela 87. Zestawienie parametrow testowanych w deterministycznej analizie wrailiwosci — populacja objawowa

3 Analiza
P t Anali sHiwocc K t
podstawowa
Parametry ogdlne
5% ko 3,5% 0% koszty i ef
Dyskontowanie efekty:;trv ; = Zd!’;::[:tl‘l:m Zeodnie z Wyhycznymi HTA [1].
S 3 - 10lat Testowano warianty 2z krotszym  horyzontem
Fy2 Y ’ 20 st czasowym analizy.
Dane kliniczne
Uwzgiqdnlon? dane ik il it W a_nal_me .pcdstawmm‘ uwzgéiqdruonr._: dodatkowe
y z badan kamienie milowe po zakonczeniu badania STRIVE-US
Dane diugoterminowe 2 danych ¥ 5 b B
dtugoterminowych it A i STRIVE-EU. W analizie wradliwoici testowano ich
LTOO01 7 LTOO2 LgotErming brak.
Krzywa przezycia catkowitego ¥ I W analizie wrazliwosci rozpatrywano krzywa o drugim
dla stanu A - wentylacia Krzywa Gompertza nonﬂa!:f najlepszym dopasowaniu do danych Zrodiowych

inwazyjna

z publikacji Gregoretti 2013 [38].
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Krzywa przeiycia catkowitego
: u Krzywa log-
di - A
_a_sianu A wentylaga Krzywa wykfadnicza e
nieinwazyjna
Badanie PNCR—De W scenariuszu  podstawowym  analizy przezycie
NeuroNext — Kolb Sanctis 2016, model  catkowite i przezycie wolne od zdarzen okreslono na
Krzywa przezycia calkowitego 2017 loglogistyczny podstawie badania NeuroMext przeprowadzonego
dla stanu D [,,brak umiejetnosci ! w USA, opisanego w doniesieniu Kolb 2017. W analizie
siedzenia™) Rozklad Weibulla EMDEAR— Finkel wrazliwosc przedstawiono oszacowania oparte na
2017, model alternatywnych frodlach danych, wyszczegdinionych
lognormalny powyzej i opisanych w rozdziale 1.5.2.4.
W analizie podstawowej przefycie w populacji ogolnej
{dane GUS [39]) skorygowano hazardem weglednym
Zerres 1997 (HR) uzyskanym w oparciu o dane z Wijngaarde 2020
[87]1 (relacia pomiedzy najlepiej dopasowang
; AT S
Krzywa przezycia catkowitego Wijngoarde 2020: pararn : i lagi B 2l a_! W analizi
dla stanu C (, siedzenie”) Whykladnicza ::::iiiw' ;:;rozpﬁ:ﬂ? oECInES- LS
Wiingaarde 2020: = przeiycie oszacowane bezpoirednio w oparciu
Log-normalna o wyniki badania Zerres 1997 [101],
= HR z Wijngoarde 2020 [87] oblizony w oparciu
o krzywg z drugim najlepszym dopasowaniem.
Przerwanie leenia nastepuje po  wystgpieniu
koniecznoéd PAV (przejicie do stanu E), przy czym
przerwanie terapii nastepuje dopiero w drugim cyklu
Arak prae nia przebywania pacjenta w tym stanie (podejicie to
leczesia wesianath mozna uzasadnic tym, e w momendie koniecznosc
rdrowia D i C {oraz wentylacji pacjenta nie wiadomo czy bedzie ona
w stanie B) trwala). Ponadto, w stanach zdrowia D i C przyjeto, ze
prawdopodobiefstwo przerwania leczenia wynosi 3%
rocznie (na podstawie analizy danych z badania
3% ENDEAR oraz danych rzeczywistej praktyki klinicznej
Dyskontynuacia NUS i RYS pacjentow stanach w UK). Roczne ryzyko przerwania terapii uwzglednia
zdrowia DiC przerwanie leczenia z powodu  preferencji
pacjenta/opiekuna (np. decyzja o uniknieciu dalszej
hospitalizacji), niemoZnoscd podawania NUS
dokanalowo z powodu operacji zespolenia kregostupa
3% w stanie B f rok . =
lub arszenia funkcji moto nych.
(tak jak w stanach D e s
i) W analizie wrazliwosd przyjeto brak dyskontynuadi
leczenia dla nusinersenu oraz rysdyplamu w stanach
zdrowia D i C oraz 3% prawdopodobienstwo
przerywania leczenia w stanie B / rok (tak jak
w stanach DiC).
Uzytecznosci
CHERISH (Thompson
2017 [82]) W analizie wrazliwosd testowano alternatywne
Uzytecznosc — stany zdrowia US ICER [28] Belter 2020 [8] zrodia danych o uézytecznoidach opisane w rozdziale
1543
Lloyd 20189 [53, 54]
W ramach analizy wrazliwosci testowano wplyw na
Dodatkowy wzrost P S wyniki scenariusza, w ktorym do wartosd przyjetych
uzytecznosd u pacjentow Brak 055 s w analizie podstawowe] dla standw D i C doliczano
lezonych farmakologicznie = =S dodatkowg poprawe uiytecznoic dla NUS, RYS
i ON-A (Tabela 33).
Koszty i zuiycie zasobow
158 W zwigzku z duzg lizbg parametrow wplywajgaoych na
s i catkowite koszty standardowej opicki, w ramach
Koszty standard ek Zgodok: 2 h
neartowe] opiekt rozdzialem 1.5.5.7 analizy wrazliwosd testowano warianty, w ktorych
+15% koszty te zostaly zmniejszone badz rwiekszone o 15%.
Kasaty standardawej opieki Koszty dla stanu A Koszty BRND W analizie podstawowej zatozono, ze koszty w stanie
i R rowne kosztomdla  obejmujg wylacznie A beda rowne kosztom w stanie B. W ramach analizy
stanu B wizyty wrazliwosc testowano scenariusz, w kborym prayjeto,
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z : Analiza P e
ambulatoryjne oraz e stan A bedzie wiazaf sie z ponoszeniem wylacznie
rehabilitagje kategorii kosztu takich jak: konsultacje lekarskie,
rehabilitacja i fizjoterapia, przyjmujagc przy tym
wysokoic wyzej wymienionych kategorii kosztow na
poziomie wartosci oszacowanych dla stanu B.
Masa ciata dzied:
<3 I'E:.I ¥ z;:_ﬁ Dawkowanie rysdyplamu jest zalezne od masy cala
ZSM -Ia pacjentow [az do osiggniecia wagi 20 kg). Dane
i 2 g 3 roku 3 ia'| o masie ciala dzieci w Polsce zaczerpnieto z publikadji
Masa ciafa dzieci: Waion §r:icnia; _ Kulaga 2015 [52] (wartosci irednie przyjeto w analizie
=3 roku zycia: S50 podstawowej, a w analizie wrazliwosd testowano
Dawkowanie rysdyplamu krzywe 50 centyla = e afternatywne wielkosd  édredniej masy ciala.
asa ciata dzied: A %
>3 roku zycia: e R Szczegdlowe dane dotyczgce masy ciala oraz
wartodé srednia ?SM - 4 kalkulacji kosztow w zaleznosc od wieku pacjenta
B przedstawiono w zalgoznike (rozdzial 2.1) oraz
ot zw; ) wmodelu dolagzonym do opracowania (arkusz
. ::;BE M3 picdiplamCosts’).

Populacja przedobjawowa

Zestawienie alternatywnych wartosci parametrow testowanych w analizie dla populacji przedobjawowej

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 88. Zestawienie parametrow testowanych w deterministycznej analizie wrailiwosci — populacja przedobjawowa

Analiza
podstawowa
Parametry ogolne
; 5% koszty, 3,5% 0% koszty i efekty : :
Dyskontowanie : i alrcitae Zoodnie z Wybycznymi HTA [1]
e ’ : 10fat Testowano warianty z  krotszym  horyzontem
Ly ' Y 20 It czasowym analizy.

Dane kliniczne

Populacja [SMN2)

Populacja laczna

2 kopie genu SMNZ

3 kopie penu SMN2

Przedstawiono wyniki oscbno dla subpopulaci
z dwiema oraz trzema kopiami genu SMNZ.

Ocena osiggniec motorycznych

W analizie podstawowe] przyjeto definice WHO dla
osiggniecia kamieni milowych w zakresie siedzenia
i chodzenia, poniewaz wyniki z ich wykorzystaniem
byly dostepne zaréwno w badaniu SPRINT, jak i LT-

WHO BsID
dla kamieni milowych 002, podczas pdy wyniki wykorzystujgce BSID byly
dostepne tylko dia proby klinicznej SPRINT. Ocene
osiggnie¢ motorycznych w skali BSID rozpatrywano
w analizie wrazliwosci.
W analizie podstawowej przeiycie w populacji ogdinegj
(dane GUS [39]) skorygowano hazardem wzglednym
Zerres 1997 {HR) uzyskanym w oparciu o dane z Wiingaoarde 2020
[87] (relacia pomiedzy najlepie] dopasowang
parametryczng  krzywg  preeiyda  catkowitego
i przezyci lagi oinej). W analizi
Krzywa przezycia catkowitego Wijngoarde 2020 :ma'zii |'er31r W pom:;;}a ogdinel] Gl
dla stanu HS2 ([, siedzenie”) Wykladniczs Wijngaarde 2020: ~ Wre2lWosd rozpatrywano: i ;
S ainsrnin przezycie oszacowane bezposrednio w opardu
o wyniki badania Zerres 1997 [101],
= HR z Wifngaarde 2020 [87] oblizony w oparciu
_ o krzywa z drugim najlepszym dopasowaniem
Wi arde 2020:
yn-rgarnnw L HR z Wijngaarde 2020 [87] obliczony w oparciu
o krzywa z trzecim najlepszym dopasowaniem.
Uiytecznosci
CHERISH (Thomp.
Usytecznosci — stany zdrowia US ICER [28] 2&1; itk =on
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T s nm 3 ‘] : ot e
Belter 2020 [8] W analizie wrazliwosd testowano alternatywne
#rodia danych o uiytecznoidach opisane w rozdziale
Lloyd 2019 [53,54] 1543,
W ramach analizy wrazliwosici testowano wplyw na
Dodatkowy wzrost 0,05 (H52 wyniki scenariusza, w ktorym do wartoici przyjetych
uzytecznosd u pacjentow Brak ';adzenie"] w analizie podstawowej dla stanow D i C doliczano
leczonych farmakeologicznie o dodatkowg poprawe uzytecznosc dla NUS, RYS
i ON-A [Tabela 33).
Koszty i zuiycie zasobdw
158 W zwigzku z duzg liczbg parametrow wplywajgoych na
I Zgodnie z catkowite koszty standardowej opieki, w ramach
Koszty standard ki
it e s rozdzialem 1.5.5.7 analizy wrazliwosd testowano warianty, w ktorych
+15% koszty te zostaty zmniejszone badi zwiekszone o 15%.
W analizie podstawowej zatozono, ze koszty w stanie
BRND beda réwne kosztom w stanie H33. W ramach
Koszty BRND analizy wrazliwosd testowano scenariusz, w kiorym
ohejmuja wylaczni i z sta BRND  bedzi i i
Koszty standardowe] opieki Koszty BRND réwne i nie prayjgto, ze stan edzie. wigal sk
w stanie BAND kosztom HS3 wizyty z ponoszeniem wyfacznie kategorii kosztu takich jak:
ambulatoryjne oraz =~ konsultage lekarskie, rehabilitaga i fizjoterapia,
rehabilitace przyjmujac przy tym wysokosc wyze] wymienionych
kategorii  kosztow na  poziomie  wartosc
oszacowanych dla stanu H53.
Masa ciata dzied:
<3 I_E:_I : z;ae_u Dawkowanie rysdyplamu jest zalefne od masy ciala
k!zmeZSzcv;t;rla pacjentow [az do osiggniecia wagi 20 kg). Dane
. o o3 ok s 0 masie ciata dzieci w Polsce zaczerpnieto z publikacji
Masa ciafa dzieci i é:cdm:a Kufoga 2015 [51] (wartoid Srednie przyjeto w analizie
=3 roku zycia: 15D podstawowej, a w analizie wrazhiwosd testowano
Dawkowanie rysdyplamu krzywe 50 centyla - s aiternatywne wielkosd  dredniej masy ciala.
Masa ciata dzied: ) 3
>3 roku zycia: . i Szczegolowe dane dotyczgce masy ciala oraz
et ererhitey e d i kalkulacji kosztow w zaleinosci od wieku pacjenta
! o przedstawiono w zalgczniku (rozdzial 2.1) oraz
>3 roku zycia: )
Ll ) wmodelu dolagzonym do opracowania (arkusz
wartosc srednia e ;
T RisdiplamDose’).

Scenariusz dodatkowy: dyskontynuacja leczenia NUS | RYS

W analizie podstawowej zgodnie z wynikami badan
Klinicznych NURTURE i RAINBOWFISH przyjeto brak
dyskontynuacii  leczenia dla nusinersenu  oraz
rysdyplamu. W analizie wrazliwosd rozpatrywano
scenariusz, w ktorym przyjeto rezygnacie z leczenia
u 3% pacientow. Naleiy zauwazyc, ze wariant ten
opiera sie na dodatkowych, niezweryfikowanych
dowodami naukowymi (dia populacii

Dyskontynuacja NUS i RYS Brak 3% padentaw przedobjawowe]) zalozeniach, takich jak: odsetek
pacjentow siedzgoych, kidrzy po zakoficzeniu leczenia
utracg zdolnosc siedzenia (90%), odsetek pacjentow
siedzgoych, ktorzy po zakonczeniu leczenia utracg
zdolnoid siedzenia | bedg wymagac NIV (20%),
odsetek pacientow stojgoych, ktorzy po zakonczeniu
leczenia utracg zdolnosc stania (90%) odsetek
pacjentow stojgoych, ktorzy po zakonczeniu lezenia
utracg zdolnosc stania i siedzenia (20%).
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156.1. Parametry testowane w probabilistycznej analizie wrazliwosci

Celem probabilistycznej analizy wrazliwosci (ang. PSA — Probabilistic Sensitivity Analysis) jest ocena wplywu
niepewnosci zwigzane] z oszacowaniem parametrow modelu dla poszeczegdlnych strategii leczenia. W analizie
probabilistyczne] niepewne parametry (np. skladowe kosztow, prawdopodobienstwa, uzytecznosci) sg
definiowane nie poprzez pojedyncza, srednig wartosc, lecz zafozony a priori (na podstawie aktualnej wiedzy,
charakterystycznych wilasnosci rozkladow itp.) rozklad prawdopodobienstwa. Tym sposobem w ramach analizy
PSA mozliwe jest — w przeciwienstwie do prostej analizy wrazliwosci — jednoczesne uwzglednienie niepewnosci
zwigzanej z oszacowaniem nawet wszystkich parametréw modelu. W analizie PSA, w kazdym powtdrzeniu
symulacji Monte Carlo wybierane sg (dla kazdego z rozwazanych parametrow) losowo wartosci z zadanych
rozkladdw. Poprzez wielokrotne powtdrzenie procesu generowane sg wartosci, ktdre zbiorczo reprezentuja
rozkltad wynikdw analizy uzytecznosci kosztdw. Dla kazdej symulacji obliczane s3 oczekiwane koszty i efekty
zdrowotne dla kazdej z ocenianych technologii medycznych (oraz réznice interwencja vs komparatory). Nalezy
zaznaczy¢, ze probabilistyczna analiza wrazliwosc odzwierciedla rozrzut wynikéw analizy wynikajacy
z niepewnosci na poziomie oszacowan parametrow modelu (tzw. niepewnosc drugiego rodzaju — 2nd order
uncertainty), a nie ze zmiennosci miedzy poszczegdlnymi pacjentami (niepewnosé pierwszego rodzaju — Ist order
uncertainty).

Populacja objawowa

Wartosci srednie, rozrzut i przypisane rozklady dla zmiennych uwzglednionych w ramach analizy PSA dla

populacji objawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 89. Zestawienie parametrow testowanych w probabilistycznej analizie wrailiwosci — populacja z objawowym SMA

typul
Parametr Srednia Rozklad PSA Rozrzut
Stan E: koszty wentylacji mechanicznej 172 699,27 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan E: koszty wizyt ambulatoryjnych 0,00 Gamma 5E = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan E: koszty hospitalizagji 24 580,29 Gamma SE = 0,2 wartosc wyjsciowej
Stan E: koszty srtucznego Tywienia 47 092,17 Gamma 5E = 0,2 wartosci wyjsciowej
Stan E: koszty rehabilitacji 0,00 Gamma 5E = 0,2 wartosci wyjsciowej
Stan E: koszty wyrobow medycznych 2141,80 Gamma SE = 0,2 wartosc wyjsciowej
Stan E: koszty z perspektywy pacjenta 25477,23 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan D: koszty wentylacji mechanicznej 85 653,05 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan D: koszty wizyt ambulatoryjnych 186,61 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan D: koszty hospitalizacii 24 580,29 Gamma SE =0,2 wartosd wyjiciowej
Stan D: koszty sztucznego zywienia 42 239,71 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan D: koszty rehabilitaci 392461 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan D: koszty wyrobow medycznych 214180 Gamma 5E = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan D: koszty z perspektywy pacjenta 2547723 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan C: koszty wentylacji mechanicznej 53 781,77 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan C: koszty wizyt ambulatoryjnych 161,92 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan C: koszty hospitalizacji 10323,72 Gamma 5E = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan C:- koszty srtucznego fywienia 4703,33 Gamma 5E = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan C: koszty rehabilitagi 3132993 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan C: koszty wyrobow medycznych 3 796,80 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan C: koszty z perspekiywy pacenta 15 108,03 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
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Parametr Srednia Rozkiad PSA Rozrzut
Stan B: koszty wentylacji mechanicznej 15 430,02 Gamma SE =0,2 wartosd wyjiciowej
Stan B: koszty wizyt ambulatoryjinych 126,71 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan B: koszty hospitalizagi 5 161,87 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan B: koszty srtucznego fywienia 156,85 Gamma 5E = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan B: koszty rehabilitadi 15791,14 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan B: koszty wyrobow medycznych 2 463,20 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan B: koszty z perspekiywy pacjenta 4 965,70 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan A: koszty wentylacji mechaniczne] 15 430,09 Gamma 5E = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan A: koszty wizyt ambulatoryjnych 126,71 Gamma 5E = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan A: koszty hospitalizacji 5 161,87 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan A: koszty srtucznego zywienia 156,85 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan A: koszty rehabilitacji 15 791,14 Gamma SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan A: koszty wyrobow medycznych 2 463,20 Gamma 5E = 0,2 wartosd wyjsciowej
Stan A: koszty 7 perspekbywy pacjenta 4 965,70 Gamma 5E = 0,2 wartosd wyjsciowej
Odsetek pacjentaw z dyskontynuacia leczenia MUS, RYS 3% Beta 5E = 0,2 wartosd wyjsciowej
ﬁ:ﬁﬁﬁiﬂ;ﬁ:‘;ﬁ:ﬁfﬁgﬂ ntiowpth dle a0% Beta SE =0,2 wartoid wyjiciowsj
Uiytecznoic: stan E 0,00 Gamma SE = 0,2 wartosci wyjsciowe]
Uzytecznosc: stan D 0,19 Gamma SE = 0,2 wartosc wyjsciowej
Uzytecznosid: stan C 0,60 Gamma SE = 0,2 wartosc wyjsciowej
Odsetek pacjentéw z tracheotomig 76,2% Beta SE = 0,2 wartoscd wyjsciowej
Em:m::nﬁ;f::::::xn: sk b —mnipias 16 Gamma SE =0,2 wartoici wyjsciowe]
Maksymalne przezycie pacjentow w stanie D 4 Gamma SE = 0,2 wartosc wyjsciowej

Wartosci dostepne w modelu ekonomicznym (arkusz , Parameters”,
macierze wariancji-kowariancji wyznaczone w oparciu o probe bootstrap)

HR przezycie catkowite w stanie HS2 populaga z SMA vs - _ -
populacja ogdlna
Dodatkowe parametry

Model posiada mozliwosc wigczenia do PSA parametrow, kitore nie zostaly uwzglednione w analizie podstawowej, m. in. wzrost
uzytecznosd rwigzany z leczeniem farmakologicznym, uzytecznosci opiekundw

Parametry krrywych przezycia dla standow E, D, C

Populacja przedobjawowa

Wartosci Srednie, rozrzut i przypisane rozklady dla zmiennych uwzglednionych w ramach analizy PSA dla
populacji przedobjawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 90. Zestawienie parametrow testowanych w probabilistycznej analizie wrailiwosci — populacja przedobjawowa

Parametr Srednia Rozkiad PSA Rozrzut
Odsetek pagentow z dwiema kopiami genu SMN2 39% Beta SE = 0,2 wartosd wyjsciowej
Koszty standardowej opieki: BRND 3261 Gamma 5E = 0,2 wartosd wyjsciowej
Koszty standardowe]j opieki: H51 (PAV) 20543 Gamma 5E = 0,2 wartosci wyjsciowej
Koszty standardowej opieki: HS1 13227 Gamma SE = 0,2 wartosc wyjsciowej
Koszty standardowe] opieki: H52 B 675 Gamma SE = 0,2 wartosc wyjsciowej
Koszty standardowe]j opieki: H53a 3 261 Gamma SE = 0,2 wartosc wyjiciowej
Uzytecznosc: HS1 [PAV) 0,00 Gamma 3,79%
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Parametr Srednia Rozkiad PSA Rozrzut
Uiytecznosc: H51 0,12 Gamma 3,79%
Uzytecznosd: HS2 0,60 Gamma 1,34%
Uzytecznosc: HS2 utrata umiejetnosd siedzenia 0,17 Gamma 3,79%
Uiytecznosc: HS3 utrata umiejetnoéc chodzenia 0,77 Gamma 1,34%

HR przezycie catkowite w stanie HS2 populaga z SMA vs

populacja ogoina 2,58 Log-normalny 0,177

Dodatkowe parametry

Model posiada mozliwoic wigczenia do PSA parametrow, kitdre nie zostaly uwzglednione w analizie podstawowej, m_ in. wzrost
uzytecznosd zwigzany z leczeniem farmakologicznym, uzytecznosd opiekunow, parametry rozkladow przezycia atkowitego dia stanu
HS2 w oparciu o publikacje Zerres 1997 [101]

1.6. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow — populacja objawowa
1.6.1. Zestawienie kosztdow i konsekwencji

Zestawienie kosztdw i konsekwencji obejmuje prezentacje kosztdw oraz wynikéw zdrowotnych poréwnywanych
terapii (ON-A, NUS, RYS) w populacji objawowej. Przedstawione wartosci dotyczg leczenia jednego
LUsrednionego” pacjenta w dozywotnim horyzoncie czasowym analizy. Dane sg rezultatem obliczen

przeprowadzonych w modelu.

Tabela 91. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych — objawowe SMA typu 1

Kategoria ON-A NUS RYS
Lata iycia skorygowane o jakos¢ (QALY)
Bez dyskontowania 28,96 8,06 6,19
Z dyskontowaniem 10,55 3,89 324
Lata zycia (LY)
Bez dyskontowania 47,40 18,24 14,10
Z dyskontowaniem 18,39 10,43 842

Oszacowana dla SMA typu 1 srednia liczba zdyskontowanych QALY w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi
10,55 dla ON-A, 3,89 dla NUS oraz 3,24 dla RYS. Oszacowana dla SMA typu 1 srednia liczba zdyskontowanych LY
w przyjetym horyzoncie czasowym wynosi 18,39 dla ON-A, 10,43 dla NUS oraz 8,42 dla RYS.

W kolejnych tabelach zaprezentowano zestawienie kosztdow z podzialem na poszczegolne kategorie
uwzglednione w modelu. Przedstawiono wartosci zdyskontowane.

Tabela 92. Zestawienie kosztow — objawowe SMA typu 1 — perspekiywa NFZ

Kategoria ON-A NUS RYS
Koszt lekdw [PLN] 2020 160 bez RSS 4308619 1906 B70
Koszi podania, kwalifikacji | monitorowania [PLN] 5 780 27 756 6201
Koszi SMA - bezpoirednie medyczne [PLN] 1545476 1360917 1056821
Koszt SMA - bezposrednie niemedyczne i opieka nieformalna [PLN] 0 0 0
Koszt SMA - utrata produkbywnosc opiekundw [PLM] 0 0 0
Koszty catkowite 10 571 446 bez RSS 5697291 2969 891
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Tabela 93. Zestawienie kosztow — objawowe SMA typu 1 — perspektywa wspolna (NFZ i pacjenta)

Kategoria ON-A NUS RYS
Koszt lekow [PLN] 9020 160 bez RSS 4308619 1906 870
Koszi podania, kwalifikacji | monitorowania [PLN] 5 780 27 756 6201
Koszt SMA - bezposrednie medyczne [PLN] 1768463 1536 069 1201011
Koszt SMA - bezposrednie niemedyczne i opieka nieformalna [PLN] 0 0 0
Koszt SMA - utrata produkbywnosc opiekundw [PLN] 0 0 0
Koszty catkowite 10 794 403 bez RSS 5872444 3114 082

Tabela 94. Zestawienie kosztow — objawowe SMA typu 1 — dodatkowo perspektywa spoleczna

Kategoria ON-A NUS RYS

Koszt lekdw [PLM] 9020 160 bez RSS 4308619 1906 B70

Koszt pedania, kwalifikacji | monitorowania [PLN] 5 780 27 756 6201

Koszt SMA - bezposrednie medyczne [PLN] 1768463 1536 069 1201011

Koszt SMA - bezpoirednie niemedyczne i opieka nieformalna [PLN] 212 158 140 223 115 081

Koszt SMA - utrata produkbywnosc opiekunow [PLN] 655 701 480 869 399 695
o T I I

Koszty calkowite ;662 262 bez Rss

1.6.2. Analiza podstawowa
1.6.2.1. Perspektywa NFZ

W ponize] tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego
Zolgensma® z perspektywy NFZ dla populacji objawowej. Wyniki przedstawiajg wartosci zdyskontowane
oszacowane dla przyjetego dozywotniego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,usrednionego”
pacjenta.

Tabela 95. Wyniki analizy ekonomicznej — objawowe SMA typu 1 — perspektywa NFZ

Wiynik inkrementalny
ONA vs NUS ONA vs RYS

Kategoria ON-A NUS RYS

Z uwzglednieniem RSS
Koszty cafkowite [PLN] Il BN N N s
Catkowite QALY | | [ | [ | [ ] ||
I I |
i |

ICUR [PLN/QALY]

Cena progowa ICUR

lM

Bez uwzglednienia RSS

Koszty catkowite [PLN] 10571416 5697291 2969 891 4 874124 7 601524
Calkowite QALY 10,55 3,89 3,24 6,65 7,30

ICUR [PLN/OALY] - - - 732582 1040 751
Cena progowa ICUR - - - 5009 760 2 599 D63

ON-A vs NUS:
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W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka ON-A jest terapig bardziej skuteczng i jednoczesnie
bardziej kosztowna w porownaniu do NUS. Wartos¢ wspdiczynnika ICUR przekracza prog oplacalnosci technologii

medycznych w Polsce.

ON-A vs RYS:

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka ON-A jest terapig bardziej skuteczng i jednoczesnie

bardziej kosztowna w pordwnaniu do RYS. Wartos¢ wspotczynnika ICUR przekracza prog oplacalnosci technologii
medycznych w Polsce.

1.6.2.2. Perspektywa wspoélna (NFZ i pacjenta)

W ponizej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego
Zolgensma® z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta) dla populacji objawowej. Wyniki przedstawiajg wartosci
zdyskontowane oszacowane dla przyjetego dozywotniego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego
LUsrednionego” pacjenta.

Tabela 96. Wyniki analizy ekonomicznej — objawowe SMA typu 1 — perspektywa wspolna (NFZ i pacjenta)

Whynik inkrementalny
ONA vs NUS ONA vs RYS

Kategoria ON-A NUS RYS

Z uwzglednieniem RSS

oty cakowite (PN IS I IS I
Catkowite QALY || [ | ]
|
1

ICUR [PLN/OALY] I

!

Cena progowa ICUR

Bez uwzglednienia RSS
Koszty catkowite [PLN] 10794 403 5872444 3 114 082 4921960 7680321
Catkowite QALY 10,55 3,89 3,24 6,65 7,30
ICUR [PLN/QALY] g E - 739771 1051 540
Cena progowa ICUR - - - 4965 468 2526103

ON-A vs NUS:

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka ON-A jest terapig bardziej skuteczng i jednoczesnie

bardziej kosztowng w pordwnaniu do NUS. Wartos¢ wspdtczynnika ICUR przekracza prog optacalnosci technologii

medycznych w Polsce.
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ON-A vs RYS:

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka ON-A jest terapig bardziej skuteczng i jednoczesnie
bardziej kosztowna w poréwnaniu do RYS. Wartos¢ wspélczynnika ICUR przekracza prog oplacalnosci technologii
medycznych w Polsce.

1.6.3. Analiza dodatkowa z perspektywy spolfecznej

dla przyjetego dozywotniego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,,usrednionego” pacjenta.

Tabela 97. Wyniki analizy ekonomicznej — objawowe SMA typu 1 — perspektywa spoleczna

Wynik inkrementalny
ONA vs NUS ONA vs RYS

Kategoria ON-A NUS RYS

Z uwzglednieniem RSS

Koszty catkowite [PLN] [ [ R
| [ |
I | |
| |

Catkowite QALY

ICUR [PLN/OALY]

Cena progowa ICUR

Bez uwzglednienia RSS
Koszty catkowite [PLN] 11 662 262 5493 606 3 628 B5B 5 168 657 8033404
Catkowite QALY 7.82 1,56 1,48 6,26 5,35
ICUR [PLN/QALY] - - £ 825135 1 265 462
Cena progowa ICUR - - - 4 668 414 2030709

ON-A vs NUS:

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka ON-A jest terapig bardziej skuteczng i jednoczesnie
bardziej kosztowna w porownaniu do NUS. Wartos¢ wspdtczynnika ICUR przekracza prog oplacalnosci technologii
medycznych w Polsce.

ON-A vs RYS:
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W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka ON-A jest terapig bardziej skuteczng i jednoczesnie

bardziej kosztowna w porownaniu do RYS. Wartosé wspoétczynnika ICUR przekracza prog oplacalnosci technologii
medycznych w Polsce.
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1.6.5. Probabilistyczna analiza wrailiwosci
Poniiej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 1 000 iteracji,
w formie tabelarycznej oraz w postaci:

*  wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikow w poszezegalnych krokach symulacji;
punkty reprezentujg inkrementalne koszty (os rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY (os odcietych)
uzyskane w jednym kroku symulacji;

»  krzywych akceptowalnosci porownywanych schematdw leczenia, ktore dostarczajg informacji dotyczacych
oplacalnosci omawianych strategii przy zadanej z gory willingness to pay (WTP na osi odcietych),

tj. potowosci do zaplaty za jednostke efektu (w tym przypadku za 1 rok zycia skorygowany o jakosé - QALY).
1.6.5.1. Perspektywa NFZ

ON-A vs NUS:

Tabela 102. Wyniki probabilistycznej analizy wraizliwosci: porownanie ON-A vs NUS (objawowe SMA typu 1) — perspektywa
NFZ

Koszty cathowite [PLN] QALY calkowite Roinica Roiznica ICUR
Parametr kosztow efektow
ON-A Nus ON-A NUs [PLN] jaay)  TWONE
Wariant z uvwzglednieniern RSS
Srednia I [ || I || =
Minimum N H | =i | [
— I . H B = s
Wariant bez uvwzglednienia RSS
Srednia 10501037 5 345584 1056 3,93 5155442 6,63 777 336
Minimum 10105592 4 443 877 6,19 152 5661716 426 571332
Maksimum 10997 034 6307 912 13,86 6,15 4685122 T 1317618

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci zachowuja zgodnosc z wynikami analizy podstawowej (niewielkie
roznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistycznego). W wariancie z uwzglednieniem RSS
prawdopodobienstwo, ze ON-A jest terapia kosztowo-efektywng (dla progu oplacalnosci rownego
190 380 PLN/QALY) wynosi - natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS 0%.

Rysunek 3. Scatter plot: ON-A vs NUS wariant z uwzglednieniem RSS [objawowe SMA typu 1) — perspektywa NFZ
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Rysunek 4. Scatter plot: ON-A vs NUS wariant bez uwzglednienia RSS (objawowe SMA typu 1) — perspektywa NFZ

ON-A vs NUS

Rysunek 5. Krzywa akceptowalnosci: ON-A vs NUS wariant z uwzglednieniem RSS (objawowe SMA typu 1) — perspektywa
NFZ

Rysunek 6. Krrywa akceptowalnosci: ON-A vs NUS wariant bez uwzglednienia RSS [objawowe SMA typu 1) — perspektywa
NFZ

O vs NUS
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ON-A vs RYS:

Tabela 103. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: poréwnanie ON-A vs RYS {objawowe SMA typu 1) — perspektywa
NFZ

Koszty catkowite [PLN] QALY catkowite Réinica Réinica ICUR
Parametr kosztow efektow
ON-A RYS ON-A RYS [PLN] [QALY] [PLN/QALY]
Wariant z vwzglednieniem RSS
Srednia B . " B B
Minimum I I | [ H [
— I I . H EBE = .
Wariant bez uvwzglednienia RSS
Srednia 10501037 2763 84D 10,56 3,26 7737157 7,30 1059421
Minimum 10105 592 2220222 6,19 138 7 885 370 4,81 812750
Maksimum 10997 034 3341952 13,86 508 7 655082 378 1793611

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci zachowujg zgodnosé z wynikami analizy podstawowej {niewielkie
roznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistycznego). Dla obu wariantdw prawdopodobienstwo, ze
ON-A jest terapig kosztowo-efektywng (dla progu opfacalnosci rownego 190 380 PLN/OALY) wynosi ..

Rysunek 7. Scatter plot: ON-A vs RYS wariant z uwzglednieniem RSS [objawowe SMA typu 1) — perspektywa NFZ

Rysunek 8. Scatter plot: ON-A vs RYS wariant bez uwzglednienia RSS {objawowe SMA typu 1) — perspektywa NFZ

ON-A vs RYS
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Rysunek 9. Krzywa akceptowalnosci: ON-A vs RYS wariant z uwzglednieniem RSS (objawowe SMA typu 1) — perspektywa
NFZ

Rysunek 10. Krzywa akceptowalnosci: ON-A vs RYS wariant bez uwzglednienia RSS (objawowe SMA typu 1) — perspektywa
NFZ

OMN-A vs RYS
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1.6.5.2. Perspektywa wspolna [NFZ i pacjenta)

ON-A vs NUS:

Tabela 104.Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci: porownanie ON-A vs NUS (objawowe SMA typu 1) — perspektywa
wspolna (NFZ i pacjenta)

Koszty calkowite [PLN] QALY catkowite Hixenea Heeefen ICUR
Parametr kosttow efektow
oN-A NUS ON-A NUS [PLN] [QALY] [PLN/QALY]
Wariant z uwzglednieniem RSS
Srednia I | | [ [ =i
Minimum I e [ || I [ I
Maksimurm I | | [ | |
Wariant bez uwzglednienia RSS
Srednia 10715922 5 487 373 10,56 3,93 5228 549 6,63 788 330
Minimum 10308 108 4 652 408 6,47 138 5 655 700 508 574 663
Maksimum 11 187 757 6526122 13,88 574 4 661 636 314 1262735

Whyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci zachowujg zgodnos¢ z wynikami analizy podstawowej (niewielkie
roznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistycznego). W wariancie z uwzglednieniem RSS
prawdopodobieristwo, ze ON-A jest terapig kosztowo-efektywng (dla progu oplacalnosci réwnego 190 380
PLN/QALY) wynosi - natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS 0%.

Rysunek 11. Scatter plot: ON-A vs NUS wariant z uwzglednieniem RSS (objawowe SMA typu 1) — perspektywa wspolna
(NFZ i pacjenta)
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Rysunek 12. Scatter plot: ON-A vs NUS wariant bez uwzglednienia RSS (objawowe SMA typu 1) — perspektywa wspolna
(NFZ i pacjenta)

ON-A vs NU5S

o |FLN

tnkremierst alng los

ik perneitalne CIALY [PLN

Rysunek 13. Krzywa akceptowalnosci: ON-A vs NUS wariant z uwzglednieniem RSS [objawowe SMA typu 1) — perspektywa
wspolna (NFZ i pacjenta)
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Rysunek 14. Krzywa akceptowalnosci: ON-A vs NUS wariant bez uwzglednienia RSS (objawowe SMA typu 1) — perspektywa
wspdlna (NFZ i pacjenta)

itowo-slekiywing
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Tabela 105. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci: porownanie ON-A vs RYS (objawowe SMA typu 1) — perspektywa
wspdlna (NFZ i pacjenta)

Kosety catkowite [PLN] QALY calkowite Réznica Réznica ICUR
ON-A RYS ON-A RYS [PLN] [QaLY] [PLN/QALY]
Wariant z vwzglednieniem RSS
Srednia I I || [ || [
Mimimum — BN B H B ===
Maksimum B . "I B B
Wariant bez uwzglednienia RS5
Srednia 10715922 2894902 10,56 326 7821020 7,30 1071067
Minimum 10308 108 2 774480 6,47 1,01 8033628 5,45 833 083
Maksimum 11187 757 3 560304 13,88 4,99 7627 453 8,89 1623941

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci zachowuja zgodnosé z wynikami analizy podstawowej (niewielkie

roznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistycznego). Dla obu wariantow prawdopodobienstwo, ze
ON-A jest terapig kosztowo-efektywna (dla progu opfacalnosci rownego 190 380 PLN/QALY) wynosi ..
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Rysunek 15. Scatter plot: ON-A vs RYS wariant z uwzglednieniem RS5 [objawowe SMA typu 1) — perspektywa wspolna
(NFZ i pacjenta)

Rysunek 16. Scatter plot: ON-A vs RYS wariant bez uwzglednienia R55 (objawowe SMA typu 1) — perspekitywa wspolna
(NFZ i pacjenta)
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Rysunek 17. Krzywa akceptowalnosci: ON-A vs RYS wariant z uwzglednieniem RSS (objawowe SMA typu 1) — perspektywa
wspdlna (NFZ i pacjenta)

Rysunek 18. Krzywa akceptowalnosci: ON-A vs RYS wariant bez uwzglednienia RSS [objawowe SMA typu 1) — perspektywa
wspdlna (NFZ i pacjenta)
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1.7. Wyniki analizy uzytecznosci kosztow — populacja przedobjawowa

1.7.1. Zestawienie kosztéw i konsekwencji

Zestawienie kosztdw i konsekwencji obejmuje prezentacje kosztow oraz wynikow zdrowotnych porownywanych

terapii (ON-A, NUS, RYS) w populacji przedobjawowej. Przedstawione wartosci dotycza leczenia jednego

LUsrednionego” pacjenta w dozywotnim horyzoncie czasowym analizy. Dane sg rezultatem obliczen

przeprowadzonych w modelu.

Tabela 106. Zestawienie konsekwencji zdrowotnych — SMA przedobjawowe

Kategoria ON-A NUS RYS
Populacja przedobjawowa: fgcznie
Lata #ycia skorygowane Z dyskontowaniem 70,84 70,06 52,59
o jakosc {QALY) Bez dyskontowania 25,84 25,60 20,07
Z dyskontowaniem 76,61 76,38 70,75
Lata dycia (LY)
Bez dyskontowania 26,99 26,97 26,40
Populacja przedobjawowa: pacjenci z dwiema kopiami genu SIMINZ
Lata #ycia skorygowane Z dyskontowaniem 69,41 67,39 42,84
o jakost {QALY) Bez dyskontowania 25,39 2475 16,98
Z dyskontowaniem 76,15 75,53 67,62
Lata &ycia (LY)
Bez dyskontowania 26,94 26,89 26,08
Populacja przedobjawowa: pacjenci trzema kopiami genu SMN2
Lata #ycia skorygowane Z dyskontowaniem 7177 71,79 58,90
o jakosc {QALY) Bez dyskontowania 26,14 26,15 22,06
Z dyskontowaniem 7691 76,93 72,77
Lata zycia {LY)
Bez dyskontowania 27,02 27,03 26,60

Oszacowana dla SMA przedobjawowego srednia liczba zdyskontowanych QALY w przyjetym horyzoncie

czasowym wynosi 25,84 dla ON-A, 25,60 dla NUS oraz 20,07 dla RYS.

Oszacowana dla SMA przedobjawowego srednia liczba zdyskontowanych srednia LY w przyjetym horyzoncie

czasowym wynosi 26,99 dla ON-A, 26,97 dla NUS oraz 26,40 dla RYS.

W kolejnych tabelach zaprezentowano zestawienie kosztow z podzialem na poszczegolne kategorie

uwzglednione w modelu. Przedstawiono wartosci zdyskontowane.

Tabela 107. Zestawienie kosztow — SMA przedobjawowe — perspektywa NFZ

Kategoria ON-A NUS RYS
Populacja przedobjawowa: fgcznie
Koszt lekdw z RSS [PLN] 5020 160 bez RSS 13 156 397 B078077
Koszt podania lekdw [PLN] 1579 64770 4]
Koszt kwalifikadji i monitorowania w programie lekowym [PLN] 4 606 19038 18671
Koszt SMA - bezpoérednie medyczne [PLN] B24 234 854143 1494723
Koszt SMA - bezpoirednie niemedyczne i opieka nieformalna [PLN] o 0 4]
Koszt SMA, - utrata produktywnodci opiekundw [PLN] o 0 4]
Koszty catkowite 3 850 580 bez RSS 14 094 3438 9591 471

Populacja przedobjawowa: pacjenci z dwiema kopiami genu SIVINZ
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Kategoria ON-A NUS RYS
Koszt lekdw z RSS [PLN] 9@5 13134 316 8018578
Koszt podania lekdw [PLN] 1579 64 662 0
Koszt kwalifikacji i monitorowania w programie lekowym [PLN] 4 606 19006 18 553
Koszt SMA - bezpoérednie medyczne [PLN] 876985 952 692 1853 383
Koszt SMA - bezpoirednie niemedyczne i opieka nieformalna [PLN] 0 0 4]
Koszt SMA - utrata produkbywnosci opiekundw [PLN] 0 0 4]

Kostty catkowite z RS5 Qm 14 170 677 9 890 515

Populacja przedobjawowa: pacjenci trzema kopiami genu SMN2

Koszt lekdw z RSS [PLN] 3020 160 bez RSS 13 170 686 8116582
Koszt podania lekdw [PLN] 1579 64 841 4]
Koszt kwalifikacji i monitorowania w programie lekowym [PLN] 4 606 19058 18 748
Koszt SMA - bezpoérednie medyczne [PLN] 790 095 790 364 1 262 607
Koszt SMA - bezpoirednie niemedyczne i opieka nieformalna [PLN] 0 0 4]
Koszt SMA - utrata produkbywnosci opiekunaw [PLN] 0 0 4]

Koszty catkowite z RSS 0 816 440 hez RSS 14 044 950 9397 937

Tabela 108. Zestawienie kosztow — SMA przedobjawowe — perspektywa wspolna (NFZ i pacjenta)
Kategoria ON-A NUS RYS
Populacja przedobjawowa: fgcznie

Koszt lekow z RSS [PLN] 9@5 13 156 397 8078077
Koszt podania lekéw [PLN] 1579 64 770 0
Koszt kwalifikagi | monitorowania w programie lekowym [PLN] 4 606 19038 18671
Koszi SMA - bezpoirednie medyczne [PLN] 929 844 964 426 1705 297
Koszi SMA - bezpoirednie niemedyczne i opieka nieformalna [PLN] ] 0 0
Koszi SMA - utrata produkbywnosc opiekuncw [PLN] ] 0 0

Koszty cafkowite z RSS ﬂm 14 204 631 9 BO2 D45

Populacja przedobjawowa: pacjenci z dwiema kopiami geru SIVINZ
Koszt lekow z RSS [PLN] 9@5 13 134 316 8018578
Koszt podania lekdw [PLN] 1579 64 662 0
Koszt kwalifikagi | monitorowania w programie lekowym [PLN] 4 606 19006 18 553
Koszt SMA - bezposrednie medyczne [PLN] 990 851 1078401 2120103
Koszi SMA - bezpoirednie niemedyczne i opieka nieformalna [PLN] ] 0 0
Koszi SMA - utrata produkbywnosc opiekuncw [PLN] ] 0 0
. ]
Koszty cafkowite z RSS 10 017 197 bez RSS 14 296 386 10157 234
Populacja przedobjawowa: pacjenci trzema kopiami genu SMIN2

Koszt lekow z RSS [PLN] QMS 13 170 685 8 116582
Koszt podania lekdw [PLN] 1579 54 841 0
Koszt kwalifikagi | monitorowania w programie lekowym [PLN] 4 606 19058 18 748
Koszi SMA - bezpoirednie medyczne [PLN] 890361 890 664 1436 B45
Koszi SMA - bezpoirednie niemedyczne i opieka nieformalna [PLN] ] 0 0
Koszt SMA - utrata produktywnosci opiekundw [PLN] 0 0 0
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Kategoria ON-A NUS RYS
Koszty cathkowite z RSS B 14 145 249 9572 175

Tabela 109. Zestawienie kosztow — SMA przedobjawowe — dodatkowa perspektywa spofeczna

Kategoria ON-A NUS RYS

Populacja przedobjawowa: lgcznie

Koszt lekdw z RSS [PLN] 9020 160 bez RSS 13 156 397 8073077
Kaszt podania lekéw [PLN] 1579 54770 0
Koszt kwalifikadji | monitorowania w programie lekowym [PLN] 4 606 19038 18 671
Koszt SMA - bezposrednie medyczne [PLN] 929 844 964 426 1705 297
Koszt SMA - bezposrednie niemedyczne i opieka nieformalna [PLN] 262 84S 263 741 280 948
Koszt SMA - utrata produktywnosci opiekundw [PLN] 120 461 124541 211 68O
Koszty catkowite z RSS 14 592 913 10294 672

10 339 495 bez RSS

Populacja prredobjawowa: pacjenci z dwiema kopiami genu SIMINZ

Koszt lekdw z RSS [PLN] 9020 160 bez RSS 13 134 316 8013578
Koszt podania lekow [PLN] 1579 64 662 0
Koszt kwalifikagi | monitorowania w programie lekowym [PLN] 4 606 19006 18 553
Koszt SMA - bezposrednie medyczne [PLN] 990 851 1078401 2120103
Koszt SMA - bezposrednie niemedyczne i opieka nieformalna [PLN] 264 280 266 422 290 652
Koszt SMA - utrata produktywnoéci opiekundw [PLN] 127 639 137 952 260 476
: I
Koszty catkowite z RSS 10 409 116 bez RSS 14 700 759 10708 362

Populacja przedobjawowa: pacjenci trzema kopiami genu SMIN2

Koszt lekdw z RSS [PLN] 9020 160 bez RSS 13 170 686 8116582
Koszt podania lekdw [PLN] 1579 64 841 4]
Koszt kwalifikagi | monitorowania w programie lekowym [PLN] 4 606 19058 18 748
Koszi SMA - bezpoirednie medyczne [PLN] 890361 890 664 1436 B45
Koszi SMA - bezpoirednie niemedyczne i opieka nieformalna [PLN] 261917 262 006 274 668
Kaszt SMA - utrata produktywnosci opiekunéw [PLN] 115 816 115 861 180 100
: ]
Koszty cafkowite z RSS 10294 439 bez RSS 14523 117 10026 942

1.7.2. Analiza podstawowa
1.7.2.1. Perspektywa NFZ

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej dla produktu leczniczego
Zolgensma® z perspektywy NFZ dla populacji przedobjawowej. Wyniki przedstawiaja wartosci zdyskontowane
oszacowane dla przyjetego dozywotniego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego ,usrednionego”

pacjenta.

Tabela 110. Wyniki analizy ekonomicznej — SMA przedobjawowe — perspektywa NFZ

Wymnik inkrementalny
ON-A vs NUS ON-A vs RYS

Kategoria ON-A NUS RYS

Z uwzglednieniem RSS

Koszy cakoute [P I IS IS S
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Cafkowite QALY [ | [ | [} [ ] [ ]
ICUR [PLN/QALY] | | |
Cena progowa produktu Zolgensma® [PLN] | | | I

Bez uwzglednienia RSS

Koszty catkowite [PLN] 9 850 580 14094 348 9521471 -4 243 768 259108
Catkowite QALY 25,84 25,60 20,07 0,25 5,78
ON-A i
ICUR [PLN/OALY] = _ _ ) et:ap:a e
dominujgca
Cena progowa produktu Zolgensma® [PLN] - - - 12 322 665,56 9128614,84
ON-A wvs NUS:

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka ON-A jest - terapig dominujgca wzgledem

nusinersenu.

ON-A vs RYS:

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka ON-A jest terapig bardziej skuteczng i jednoczesnie

bardziej kosztowng w pordwnaniu do RYS. Wartos¢ wspdfczynnika ICUR nie przekracza progu opfacalnosci
technologii medycznych w Polsce (ICUR 44 846 PLN/QALY).

1.72.1. Perspektywa wspolna [NFZ i pacjenta)

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej analizy ekonomicznej dia produktu leczniczego
Zolgensma® z perspektywy wspolnej (NFZ i pacjenta) dla populacji przedobjawowej. Wyniki przedstawiajg
wartosci zdyskontowane oszacowane dla przyjetego dozywotniego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na

jednego ,usrednionego” pacjenta.

Tabela 111. Wyniki analizy ekonomicznej — SMA przedobjawowe — perspektywa wspolna (NFZ i pacjenta)

Wynik inkrementalny
ON-A vs NUS ON-A vs RYS

Kategoria ON-A NUS RYS

Z uwzglednieniem RSS
Koszty cafkowite [PLN] Il B B e e
Calkowte QALY ] i ! 0 B
| |
| |

Bez uwzglednienia R3S

ICUR [PLN/QALY]

Cena progowa produktu Zolgensma® [PLN]

Koszty catkowite [PLN] 9956 189 14204631 5802 045 -4 248 442 154 144

113



Produkt leczniczy Zolgensma® (onasemnogen obeparwowek) w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni — analiza ekonomiczna

| CERTARA” | mmir:yzemm

£ Whynik inkrementalny
Kategoria ON-A NUS RYS
ON-A vs NUS ON-A vs RYS
Catkowite QALY 25,84 25,60 20,07 0,25 5,78
ON-A i
ICUR [PLN/OALY] S 26 679
dominujgca
Cena progowa produktu Zolgensma® [PLN] 12 326 992 97 9225804,16

ON-A vs NUS:

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka ON-A jest - terapig dominujgcg wzgledem

nusinersenu.

ON-A vs RYS:

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka ON-A jest terapig bardziej skuteczng i jednoczesnie

bardziej kosztowng w pordownaniu do RYS. Wartos¢ wspdfczynnika ICUR nie przekracza progu opfacalnosci
technologii medycznych w Polsce (ICUR 26 679 PLN/QALY).

1.7.3. Analiza dodatkowa z perspektywy spofecznej

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki przeprowadzonej dodatkowej analizy ekonomicznej dla produktu
leczniczego Zolgensma® z perspektywy spolecznej dla populacji przedobjawowej. Wyniki przedstawiaja wartosci
zdyskontowane oszacowane dla przyjetego doizywotniego horyzontu czasowego, w przeliczeniu na jednego

LUsrednionego” pacjenta.

Tabela 112. Wyniki analizy ekonomicznej — SMA przedobjawowe — perspektywa spoleczna

Wymnik inkrementalny
ON-A vs NUS ON-A vs RYS

Kategoria ON-A NUS RYS

Z uwzglednieniem RSS

Koszty cakowt= [PLN] — B N
J ] ]
l l 1
] ]

Catkowite QALY

ICUR [PLN/QALY]

Bez uwzglednienia RSS

Cena progowa produktu Zolgensma® [PLN]

Koszty catkowite [PLN] 10 339 495 14592913 10294 672 -4 253 417 44 823

Catkowite QALY 25,56 25,07 14,21 0,49 11,35
ON-A terapia

ICUR [PLN/QALY] - : - abia 3950

Cena progowa produktu Zolgensma® [PLN] - - - 12 374 973,90 10 416 149,71
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ON-A vs NUS:

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka ON-A jest - terapia dominujgcg wzgledem
nusinersenu.

ON-A vs RYS:

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka ON-A jest terapia bardziej skuteczng i jednoczesnie
bardziej kosztowng w pordownaniu do RYS. Wartos¢ wspotezynnika ICUR nie przekracza progu opfacalnosci
technologii medycznych w Polsce (ICUR 3 950 PLN/QALY).
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1.7.5. Probabilistyczna analiza wrailiwosci

Poniiej zaprezentowano wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci przeprowadzonej dla 1 000 iteracji,
w formie tabelarycznej oraz w postaci:

= Wykresu (incremental) scatter plot przedstawiajgcego rozrzut wynikdow w poszezegdlnych krokach symulacji;
punkty reprezentujg inkrementalne koszty (os rzednych) oraz inkrementalne efekty — QALY (os odcietych)
uzyskane w jednym kroku symulacji.

»  Krzywych akceptowalnosci porownywanych schematow leczenia, ktore dostarczajg informacji dotyczacych
oplacalnosci omawianych strategii przy zadanej z gory willingness to pay (WTP na osi odcietych),

tj. potowosci do zaplaty za jednostke efektu (w tym przypadku za 1 rok zycia skorygowany o jakosé - QALY).
1.751. Perspektywa NFZ

ON-A vs NUS:

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej dla poréwnania ON-A vs NUS z perspektywy NFZ.

Tabela 117. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci: porownanie ON-A vs NUS (SMA przedobjawowe) — perspektywa
NFZ

Koszty catkowite [PLN] QALY catkowite Roznica Réinica KUR
Parametr kosztow efektow
on-A NUS ON-A NUS [PLN] [QALY] [PLN/QALY]

Wariant z vwzglednieniern RSS

Srednia I [ Il Il

Minimum I [ | | Il

Miaksimum I e I | I = I
Wariant bez uwzglednienia RS5

Srednia O B48 148 14 107 387 25,86 25,62 -4 255 240 0,23 -18 290 964

Minimum 9507 891 13 769 553 25,70 25,32 -4 261 662 0,37 -42 201 456

Maksimum 10331539 14 557 854 26,01 2591 -4 226315 0,10 -11 435 382

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci zachowuja zgodnosc z wynikami analizy podstawowej (niewielkie
roznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistycznego). Dla obu wariantow prawdopodobienstwo, ze
ON-A jest terapig kosztowo-efektywna (dla progu opfacalnosci rownego 190 380 PLN/QALY) wynosi -

Rysunek 19. Scatter plot: ON-A vs NUS wariant z uwzglednieniem RSS (SMA przedobjawowe) — perspektywa NFZ
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Rysunek 20. Scatter plot: ON-A vs NUS wariant bez uwzglednienia RSS (SMA przedobjawowe) — perspektywa NFZ

DMN-A v NUS

-

Rysunek 21. Krzywa akceptowalnosci: ON-A vs NUS wariant z uwzglednieniem RSS (SMA przedobjawowe) — perspektywa
NFZ

Rysunek 22. Krzywa akceptowalnosci: ON-A vs NUS wariant bez uwzglednienia RSS (SMA przedobjawowe) — perspektywa
NFZ
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ON-A vs RYS:
W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej dla pordwnania ON-A vs RYS z perspektywy NFZ.

Tabela 118. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosd: poréwnanie ON-A vs RYS [SMA przedobjawowe) — perspektywa
NFZ

Koszty catkowite [PLN] QALY catkowite Rainica Rdinica i
Parametr kosztow efektow :
ON-A RYS ON-A RYS [PLN] [QALY] [PLN/QALY]

Wariant z vwzglednieniem RSS

Srednia I || Il | [

Minimum I e I | N | |

Maksimum Il N B Il | [ |
Wariant bez uwzglednienia RS5

Srednia 0 B48 148 9742334 25,86 20,39 105814 547 19 350

Minimum 9507 891 9090111 25,70 15,04 417779 6,66 -107 036

Maksimum 10331539 10 602 203 26,01 2148 -270 6564 4,53 1458 744

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci zachowujg zgodnosc z wynikami analizy podstawowe] [niewielkie
roznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistycznego). Dla obu wariantdw prawdopodobienstwo, ze
ON-A jest terapig kosztowo-efektywna (dla progu opfacalnosci rownego 190 380 PLN/QALY) wynosi -

Rysunek 23. Scatter plot: ON-A vs RYS wariant z uwzglednieniem RSS (SMA przedobjawowe) — perspektywa NFZ

Rysunek 24. Scatter plot: ON-A vs RYS wariant bez uwzglednienia RSS (SMA przedobjawowe) — perspektywa NFZ

ON-A vs BYS
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Rysunek 25. Krrywa akceptowalnosci: ON-A vs RYS wariant z uwzglednieniem RSS (SMA przedobjawowe) — perspektywa
NFZ

Rysunek 26. Krzywa akceptowalnosci: ON-A vs RYS wariant bez uwzglednienia RSS (SMA przedobjawowe) — perspektywa
NFZ

1.7.5.2. Perspektywa wspolna [(NFZ i pacjenta)

ON-A vs NUS:

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej dla pordwnania ON-A vs NUS z perspektywy

wspolnej.
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Tabela 119. Wyniki probabilistycznej analizy wrailiwosci: porownanie ON-A vs NUS (SMA przedobjawowe) — perspektywa
wspdlna (NFZ i pacjenta)

e Koszty catkowite [PLN] QALY catkowite L Ho ICUR
ON-A NUS ON-A NUS [PLN] [QALY] [PLN/QALY]

Wariant z uwzglednieniem RSS

Srednia — B B I B B B

o I I == I S = .

Maksimum I e I | I [ I
Wariant bez uwzglednienia RS5

Srednia 9957 473 14 221 338 25,86 25,63 -4 263 BES 0,23 -18 495 740

Minimum 9599 692 13 B62 BO9 25,68 25,29 -4 263 117 0,39 -38 013 658

Maksimum 10599 248 14 806 543 26,00 25,89 -4 207 245 0,11 -11 144 573

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci zachowuja zgodnosc z wynikami analizy podstawowej (niewielkie
roznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistycznego). Dla obu wariantow prawdopodobienstwo, ze
ON-A jest terapig kosrtowo-efektywna (dla progu opfacalnosci rownego 190 380 PLN/QALY) wynosi -

Rysunek 27. Scatter plot: ON-A vs NUS wariant z uwzglednieniem RSS [SMA przedobjawowe) — perspektywa wspolna
(NFZ i pacjenta)

Rysunek 28. Scatter plot: ON-A vs NUS wariant bez uwzglednienia RSS {SMA przedobjawowe) — perspektywa wspolna
(NFZ i pacjenta)

ON-A vi NUS
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Rysunek 29. Krzywa akceptowalnosci: ON-A vs NUS wariant z uwzglednieniem RS5 (SMA przedobjawowe) — perspektywa
wspdlna (NFZ i pacjenta)

Rysunek 30. Krzywa akceptowalnosci: ON-A vs NUS wariant bez uwzglednienia R55 [SMA przedobjawowe) — perspektywa
wspolna (NFZ i pacjenta)

chonpoe] et e st

ON-A vs RYS:

W tabeli ponizej przedstawiono wyniki analizy probabilistycznej dla porownania ON-A vs RYS z perspektywy
wspalnej.
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Tabela 120. Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci: porownanie ON-A vs RYS (SMA przedobjawowe) — perspektywa
wspdlna (NFZ i pacjenta)

e Koszty catkowite [PLN] QALY catkowite L Ho ICUR
ON-A RYS ON-A RYS [PLN] [QALY] [PLN/QALY]

Wariant z uwzglednieniem RSS

Srednia — BN I I B B e

o I I = I IEE = .

Maksimum I I | I [ I
Wariant bez uwzglednienia RS5

Srednia 9957 473 9947035 25,86 20,41 10439 5,45 1916

Minimum 9599 692 9202 869 25,68 15,01 396823 6,67 -225038

Maksimum 10599 248 11 137 045 26,00 2146 -537 747 454 145478

Wyniki probabilistycznej analizy wrazliwosci zachowujg zgodnosc z wynikami analizy podstawowe] [niewielkie
roznice wartosci ICUR deterministycznego i probabilistycznego). Dla obu wariantow prawdopodobienstwo, ze
ON-A jest terapig kosrtowo-efektywna (dla progu opfacalnosci rownego 190 380 PLN/QALY) wynosi -

Rysunek 31. Scatter plot: ON-A vs RYS wariant z uwzglednieniem RSS (SMA przedobjawowe) — perspektywa wspolna
(NFZ i pacjenta)

Rysunek 32. Scatter plot: ON-A vs RYS wariant bez uwzglednienia RSS [SMA przedobjawowe) — perspektywa wspdlna
(NFZ i pacjenta)

ON-A ve RYS
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Rysunek 33. Krrywa akceptowalnosci: ON-A vs RYS wariant z uwzglednieniem RSS (SMA przedobjawowe) — perspektywa
wspdlna (NFZ i pacjenta)

Rysunek 34. Krzywa akceptowalnosci: ON-A vs RYS wariant bez uwzglednienia RSS (SMA przedobjawowe) — perspektywa
wspolna (NFZ i pacjenta)
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1.8. Walidacja modelu

Walidacja wewnetrzna

Analize ekonomiczng w populacji chorych objawowych oraz przedobjawowych przeprowadzono w oparciu
o modele globalne, dostosowane do warunkow polskich. W celu ujawnienia bleddw zwigzanych z obliczeniami
w modelach przeprowadzono walidacje wewnetrzng poprzez wprowadzenie zerowych i skrajnych wartosci oraz
testowanie powtarzalnosci wynikow przy wielokrotnym wprowadzeniu tych samych danych do modelu.
Walidacja wewnetrzna nie wykazata biedow.

Ponadto twdrcy modeli globalnych przeprowadzili wezesniej ich walidacje. Weryfikacja adekwatnosci modeli
koncepeyjnych (technika modelowania, struktura, stany zdrowia, kluczowe zrodta danych wejsciowych modelu
i wyniki modelu) zostata oceniona przez ekspertow klinicznych poprzez zaangazowanie ekspertow klinicznych
podczas konceptualizacji modelu oraz za posrednictwem spotkan brytyjskich Advisory Beoards. Techniczna
poprawnost¢ skomputeryzowanych modeli zostala oceniona poprzez wyprowadzenie sciezek Markowa
i porownanie modelowanej smiertelnosci i prawdopodobienistwa progresji choroby z wypetnionymi danymi.
Testy wartosci ekstremalnych i testow jednostkowych obejmowaly ustawienie prawdopodobieristw przejscia
modeli odpowiednic na 0 i 1 oraz wylgczenie okreslonych kosztow i skiadnikow uzytecznosci, a takze

smiertelnosci.

Dodatkowym elementem walidacji wewnetrznej modelu byla rdwniez analiza wrazliwosci, ktorej wyniki
przedstawiono w rozdziatach 1.6.4 oraz 1.7.4. W ramach deterministycznej analizy wrazliwosci sprawdzano, czy
przy zatozeniu skrajnych wartosci pojedynczych parametrow uzyskuje sie oczekiwany kierunek mian kosztow
i efektow zdrowotnych. Wyniki analizy wrazliwosci wskazuja, ze wplyw zmiany testowanych parametrow na

koszty i efekty jest logicznie uzasadniony tzn.:

= przyjecie minimalnych/maksymalnych parametrow kosztowych prowadzito do zmniejszenia/ zwiekszenia
kosztu catkowitego;

= przyjecie minimalnych/maksymalnych parametréow dotyczacych zuiycia zasobdw prowadzito do
zmniejszenia/ zwiekszenia kosztow catkowitych;

=  modyfikacja parametréw kosztowych nie wplywala na zmiane wynikdw zdrowotnych;

=  skrocenie horyzontu czasowego analizy wplywalo na zmniejszenie kosztow oraz efektow porownywanych
terapii.

Walidacja konwergencji — przeglad anazliz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajacych

optacalnosé stosowania ON-A w rozpatrywanym wskazaniu. Przeszukano nastepujgce bazy medyczne:

= Medline przez PubMed,
= The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials Register),
=  Embase.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytulow i streszczen,
a nastepnie na podstawie petnych tekstéw. Na poszczegdlnych etapach wyszukiwania wylaczano duplikaty oraz
publikacje ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Metodyke oraz wyniki przeprowadzonego przegladu
przedstawiono w rozdziale 2.1.

Walidacja zewnetrzna

Walidacja zewnetrzna odnosi sie do zgodnosci wynikow uzyskanych dzieki modelowaniu z zaobserwowanymi
dowodami empirycznymi. Moze ona polega¢ na pordwnaniu danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi
wynikami wieloletnich badan obserwacyjnych.
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Dostepne dowody naukowe dotyczace efektywnosci rzeczywistej opisano szezegdtowo w ramach analizy
klinicznej [46]. Ze wzgledu na krotka obecnosc na rynku analizowanych interwencji, wyniki dostepnych rejestrow
sg zbyt weczesne i niewystarczajgce do przeprowadzenia walidacji zewnetrznej. Petna walidacja zewnetrzna,
biorac pod uwage brak innych dlugookresowych prdb klinicznych oceniajgeych skutecznosé i bezpieczenstwo
ON-A nie byta mozliwa.

1.9. Ograniczenia
Populacja z objawowym SMA typu 1

=  Nie przeprowadzono dotychczas badan klinicznych pordwnujacych bezposrednio ON-A wzgledem NUS
lub RYS w populacji docelowej. Z tego wzgledu wnioskowanie opiera sie na pordownaniu naiwnym obu
interwencji. Ponadto badania kliniczne dla obu interwencji przeprowadzono na probach o stosunkowo
matych liczebnosciach, co jest typowe dla badan dotyczgcych ultrarzadkich chordb pediatrycznych.

= Okres obserwacji badar klinicznych zaréwno dla NUS lub RYS jak i dla ON-A jest stosunkowo krdtki biorac
pod uwage dozywotni horyzont czasowy analizy. W rezultacie dane empiryczne sg wykorzystane tylko
dla pierwszych 6-9 cykli modelu {zaleznie od subpopulacji i interwencii).

=  Przeiycie przypisane do poszczegolnych standw zdrowia w fazie diugoterminowej modelu oszacowano
w oparciu o dane dotyczgce naturalnego przebiegu poszczegdlnych typdw SMA. Jest to jedyne moiliwe
rozwigzanie z uwagi na brak diugoterminowych badan pokazujacych w jaki sposab terapie ON-A i NUS
beda modyfikowac przebieg choroby. Podobne zalozenie przyjeto w zakresie uzytecznosci oraz kosztow
standardowej opieki zwigzanej z leczeniem SMA. W obliczu dotychczasowych danych klinicznych —
wskazujgcych na wysoka skutecznosé poréwnywanych interwencji medycznych — mozna przypuszczac,
ze rzeczywisty przebieg SMA bedzie tagodniejszy, a zatem bedzie wigzal sie zardwno z poprawg jakosci
zycia pacjentow jak i z koniecznoscig ponoszenia nizszych kosztow zwigzanych z leczeniem SMA

w porownaniu do populacji nie otrzymujacej skutecznej terapii.

Populacja z SMA przedobjawowym

=  Rdzeniowy zanik miesni jest choroba rzadka, dlatego populacja pacjentéw wigczonych do badania
SPRINT jest niewielka (14 pacjentow w kohorcie z dwiema kopiami genu SMN2 i 15 pacjentow
w kohorcie z trzema kopiami genu SMN2). Ponadto uznano za nieetyczne wlaczenie ramienia BSC do
badania SPR1NT, biorac pod uwage zle rokowania w przypadku SMA, jak réwniez bezprecedensowo
korzystne wyniki kliniczne obserwowane w poprzednich badaniach klinicznych dla leku Zolgensma®.

= W zwiazku z powyiszym nie istniejg randomizowane badania kliniczne pordwnujace bezposrednio
onasemnogen abeparwowek z nusinersenem i rysdyplamem, jak rowniez brak jest mozliwosci
przeprowadzenia porownania posredniego poprzez wspolny komparator (placebo, BSC). Porownania
pomiedzy interwencjami uwzglednionymi w modelu majg zatem charakter naiwny, bez dopasowania
charakterystyk pacjentow. Dostepne pordwnanie Maiching-adjusted treatment comparison
onasemnogenu abeparwowek z nusinersenem nie obejmowafo najnowszych dostepnych danych
(z badania LT-002), a w przypadku rysdyplamu wielkos¢ proby nie jest wystarczajgca, aby przeprowadzic
wiarygodne porownanie posrednie skorygowane charakterystykami populacji.

= |nnym potencjalnym zrodiem niepewnosci w modelu s3 ograniczone czasowo dane z badan klinicznych,
co spowodowalo potrzebe ekstrapolacji danych klinicznych w horyzoncie doiywotnim pacjentow.
W zwigzku z powyiszym zalozono, e efekt zdrowotny osiggniety na koncu okresu obserwacji
w badaniach klinicznych (na ktorych oparto oszacowania dotyczgce efektywnosci ocenianych
technologii medycznych), utrzymane sa dozywotnio, tzn. w fazie diugoterminowej ekstrapolacji modelu
pacjenci pozostaja w stanach zwigzanych z osiggnietymi kamieniami milowymi, az do momentu zgonu.
Ziozenie powyisze moze miec charakter konserwatywny, poniewaz pacjenci w dalszym ciggu osiggaja

kamienie milowe w trwajacych badaniach klinicznych.
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Ograniczenia wspolne

= (Oszacowanie zuZycia zasobow w standardowej opiece nad pacjentami z SMA w Polsce przeprowadzono
w oparciu o raport HTA dla nusinersenu przediozony do AOTMIT w 2017 roku (nr zlecenia 191/2017)
[4]. Jest to zrodio wiarygodne (8 ekspertdw klinicznych z Polski majgeych ped swoja opieka pacjentow
z SMA, dyskusja wynikdw na spotkaniu Advisory Board, okreslenie ostatecznych odpowiedzi na pytania
w ramach grupowego podejmowania decyzji poprzez konsensus) i zweryfikowane przez AOTMIT
w procesie oceny raportu HTA, jednak w kolejnych latach po roku 2017, wraz z kwalifikacja do programu
lekowego coraz wiekszej liczby chorych, elementy opieki nad pacjentami z SMA mogly ulec zmianie.
Aktualne dane prezentuje Raport Modern Healthcare Institute 2022 [74], jednak sa one niepetne
(patrzac pod katem wykorzystania w analizie ekonomicznej) i zostaly przedstawione bez podzialu na

typy SMA, co nie pozwala zidentyfikowac réznic w zuzyciu zasobow pomiedzy stanami modelu.

1.10. Dyskusja i wnioski koricowe

Ocene oplacalnosci stosowania produktu leczniczego Zolgensma® przeprowadzono w ramach analizy
uiytecznosci kosztdw (CUA), z wykorzystaniem dwoch modeli globalnych (jeden dla populacji pacjentdw
objawowych z SMA typu 1, a drugi dla populacji pacjentéw przedobjawowych, bedacych kohortowymi modelami
Markowa), ktdre zostaly dostosowane do warunkow polskich. W modelach uwzgledniono stany zdrowia
odpowiadajgce kolejnym mozliwym etapom rozwoju ruchowego (niesiedzacy, siedzi samodzielnie, chodzi
samodzielnie). Przyjeto dozywotni horyzont czasowy.

Jednostkami efektywnosci byly lata Zzycia skorygowane o jakos¢ (QALY), a wynikiem — inkrementalny
wspolczynnik koszty-uzytecznosé (ICUR), wyrazajacy koszt uzyskania jednego dodatkowego roku Zycia
skorygowanego o jakosc (QALY) przy zastosowaniu leczenia z udziatem ON-A.

Z uwagi na zakladany sposcob finansowania wnioskowanej technologii analize ekonomiczng przeprowadzono
z perspektywy platnika publicznego finansujgcego swiadczenia zdrowotne (koszty leczenia w ramach programu
lekowego tj. substancje czynne, wizyty kontrolne, monitorowanie i diagnostyka ponoszone sg przez platnika
publicznego, bez koniecznosci wspolptacenia ze strony swiadczeniobiorcow) oraz z perspektywy wspalnej
platnikow (NFZ i sSwiadczeniobiorcy). Dodatkowo przeprowadzono analize z perspektywy spolecznej. Rozwazany
problem zdrowotny dotyczy nie tylko samych pacjentow, ale rowniei w znacznym stopniu wplywa na ich
opiekundw. W niniejszej analizie wplyw ten znajduje odzwierciedlenie w pomiarze jakosci zycia oraz w analizie
kosztow.

W modelu uwzgledniono nastepujgce medyczne koszty bezposrednie: koszty lekow (ON-A, NUS, RYS), koszty
zwigzane z podaniem leku, koszty kwalifikacji do programu, diagnostyki, monitorowania terapii oraz koszty

standardowej opieki medycznej pacjenta z SMA.
Przeprowadzono dyskontowanie na poziomie 5% dla kosztow i 3,5% dla wynikow zdrowotnych.

W celu dokonania walidacji konwergencji modelu poréwnano wyniki przeprowadzonej analizy z wynikami innych
analiz ekonomicznych odnalezionych w ramach systematycznego przeszukania baz informacji medycznych.
Szczegdly przeprowadzonego przeszukania (zastosowane strategie, wyniki przeszukania, opis procesu selekcji
badan, charakterystyka zidentyfikowanych analiz) znajdujg sie w rozdziale 2.1. W wyniku przeszukania
systematycznego odnaleziono 10 analiz ekonomicznych (Malone 2019 [57], Raport US ICER 2019 [28], Broekhoff
2021 [13], Dean 2021 [25] (update Malone 2019 w oparciu o raport ICER 2019), Shih 2021 [78], Bischof 2022 [10]
abstrakt, Meyer 2022 [60] abstrakt, Wang 2022 [86), Bischof 2023 [11] abstrakt, Jean 2023 [47] abstrakt).
W pierwszej pracy Malone 2012 [57] zaprezentowano wyniki analizy CUA dla poréwnania ON-A vs NUS
w populacji pacjentow z objawowym SMA typu 1, przeprowadzonej w oparciu o model Markowa. Struktura
modelu w odnalezionej analizie jest toisama ze strukturg modelu wykorzystanego w niniejszej analizie.
Uwzgledniono horyzont dozywotni. Podstawowym zrddiem danych dotyczacym uiytecznosci standw zdrowia
jest badanie CHERISH (w niniejszej analizie wykorzystane w analizie wratliwosci), na podstawie ktorego uzyskuje
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sie dos¢ wysokie wartosci ukytecznosci stanow zdrowia. Z tego wzgledu wyniki ilosciowe w zakresie uzyskanej
liczby QALY s3g wysokie. Analogicznie wysokie wartosci QALY uzyskuje sie w niniejszej analizie wrazliwosci, gdzie
zrodlem danych o uzytecznosciach jest badanie CHERISH. Raport US ICER 2019 [28] opracowany zostal przez
niezaleing bezstronng organizacje badawcza Institute for Clinical and Economic Review, ktora poddaje
obiektywnej ocenie wartos¢ kliniczna i ekonomiczng innowacyjnych interwencji medycznych. Przeanalizowano
w nim dowody naukowe dotyczace skutecznosci klinicznej ON-A oraz NUS, a takie przeprowadzono analize
kosztow-uzytecznosci i wplywu na budzet. Analize CUA przeprowadzono w horyzoncie dozywotnim dla trzech
populacji: pacjentéw z objawowym SMA typu 1 — pordwnanie ON-A i NUS wzgledem BSC, pacjentow
z objawowym SMA typu 2 lub 3 — porownanie NUS wzgledem BSC, pacjentow z przedobjawowym SMA —
porownanie NUS wzgledem BSC. Na potrzeby analizy opracowano trzy odrebne modele ekonomiczne o podobnej
strukturze odzwierciedlajgce] osiggniecie kamieni milowych rozwoju motorycznego, koniecznosé permanentnej
wentylacji mechanicznej oraz czas do zgonu. Kazdy model sklada sie z dwoch faz: krotkoterminowej, obejmujgcej
okres obserwacji badan klinicznych oraz fazy diugoterminowej, polegajacej na ekstrapolacji rezultatow poza
horyzont czasowy badan klinicznych. Dane wejsciowe do modelu krotkoterminowego dla kazdej interwencji
uzyskano z odpowiednich badan klinicznych i zastosowano bezposrednio w celu uzyskania proporcji pacjentow
w kazdym stanie zdrowia w roznych punktach czasowych. W obu analizach dotyczacych populacji objawowej
z SMA typu 1 dane dotyczace efektywnosci ON-A zaczerpnieto z badania START, natomiast dotyczgce NUS —
z badari ENDEAR (Malone 2019, US ICER 2019) i SHINE (US ICER 2019). W modelu dia populacji przedobjawowej
(US ICER 2019) dane dotyczace efektywnosci NUS oparto na badaniu NURTURE. W momencie przeprowadzenia
analizy dysponowano danymi z punktem odciecia 28 maja 2018 roku. Mediana wieku dzieci wigczonych do
badania wynosita wowczas 26 miesiecy (zakres: 14,3-34,3), natomiast mediana czasu trwania terapii wynosila
27,1 miesigca (zakres: 15,1-35,5). Populacja pacjentow z objawowym SMA typy 1 byla rowniez oceniana
w analizach Broekhoff 2021 [13], Dean 2021 [25] (update Malone 2019 w oparciu o raport ICER 2019), Bischof
2022 [10] i Bischof 2023 [11] abstrakt, Meyer 2022 [60] abstrakt oraz Wang 2022 [86]. We wszystkich analizach
wykorzystywano model Markowa. Porownanie ON-A z RYS przedstawiono w analizach Bischof 2022 [10], Bischof
2023 [11] oraz Meyer 2022 [60]. Populacje pacjentow z przedobjawowym SMA analizowano w Shih 2021 [78]
oraz abstrakcie konferencyjnym Jean 2023 [47] (poréwnanie jedynie z BSC). We wszystkich zidentyfikowanych
analizach leczenie z udzialern ON-A wigze sie z uzyskaniem lepszego efektu zdrowotnego wyrazonego w latach
zycia skorygowanych o jakos¢ w pordwnaniu do NUS lub RYS. Uzyskane wyniki w niniejszej analizie pozostaja
spojne z wynikami niniejszej analizy pod wzgledem efektow zdrowotnych. Z uwagi na roinice w kosztach
uwzglednionych lekdw, a takie innych danych wejsciowych w zidentyfikowanych analizach (m.in. stopa
dyskontowa) nie poréwnywano ich do wynikow koricowych niniejszej analizy.

Whioski koncowe

W perspekiywie wieloletniej kluczowa przewaga ON-A wzgledem NUS bedzie to, iz jest to terapia jednorazowa.
O ile podanie ON-A wymaga szczegdlnego monitorowania stanu zdrowia pacjenta oraz stosowania dodatkowego
leczenia immunomodulujgcego przed i po podaniu leku, to nalezy zaznaczyé, ze dla kaidego pacjenta
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zakwalifikowanego do leczenia taka sytuacja bedzie mie¢ miejsce tylko raz, co bedzie generowalo szereg
oszczednosci systemowych, m.in. w zakresie kosztéw hospitalizacji oraz kosztow bezposrednich niemedycznych
(np. transport do osrodka) oraz posrednich (np. niecbecnosé rodzica w pracy) zwigzanych z podaniem leku.
Jednorazowe podanie ON-A pozwoli rowniez uniknaé trudnosci i ewentualnych zdarzen niepozadanych, ktdre
moga wystapic przy punkcji ledzwiowej wykonywanej przy podaniu NUS (bl i dyskomfort u pacjenta, krwawienie
czy zespol popunkeyjny).

Nalezy zaznaczyc, ze osrodki zajmujace sie leczeniem SMA prowadzg takze terapie pacjentdw z innymi chorobami
neurologicznymi, np. stwardnienie rozsiane, parkinsonizm. Niedobory kadry specjalistycznej, pielegniarek,
wyposazenia szpitali (l6zka, transport medyczny) moga przyczyniac sie do opdznienia rozpoczecia leczenia lub
przesuniecia pomiedzy kolejnymi podaniami leku, co z kolei moze mie¢ negatywny wplyw na uzyskane efekty
zdrowotne. Kolejng waing kwestig jest, iz w przypadku terapii NUS lub RYS, w kazdej chwili istnieje ryzyko
pojawienia sie okolicznosci uniemoiliwiajacych kontynuacje dalszego leczenia z powoddw klinicznych lub
administracyjnych. Jednorazowe podanie ON-A jest zatem pod tym wzgledem korzystniejsze.
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2. ZAEACZNIKI

2.1. Przeglad systematyczny analiz ekonomicznych

W celu dokonania walidacji konwergencji przeprowadzono wyszukiwanie analiz ekonomicznych oceniajgcych

oplacalnosc stosowania produktu leczniczego Zolgensma®.

W procesie konstruowania strategii wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych efektywnosé kosztows
produktu leczniczego Zolgensma® skorzystano z bazy termindw medycznych MeSH (ang. Medical Subject
Headings). W bazie tej znajduja sie hasta tematyczne wraz z przyporzadkowanymi synonimami oraz terminami
bliskoznacznymi. Pofaczenie wyszukiwania w bazie danych z rozszerzonymi terminami z bazy MeSH pozwala na
unikniecie pominiecia publikacji ze wzgledu na niestandardows terminologie. Tak utworzong kwerende odrebnie
dostosowywano do specyfiki kazdej z przeszukiwanych baz danych w zakresie skiadni, deskryptorow oraz
adekwatnosci stosowania dodatkowych filtrdw.

Przeszukano nastepujace bazy medyczne:

= Medline przez PubMed,
= The Cochrane Library (Cochrane Database of Systematic Reviews, The Cochrane Controlled Trials Register)

= Embase.

Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytulow i streszczen,
anastepnie na podstawie pelnych tekstow. Wstepna analiza tytufow i streszczen oraz selekcja badan na
podstawie pefnych tekstow publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia zostala przeprowadzona
niezaleinie przez 2 analitykow (MM, J5). W razie wystapienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatem osoby
trzeciej (J]) na drodze konsensusu. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wylgczano duplikaty oraz publikacje
ze wzgledu na kryteria wykluczenia. Wiaczanie/wykluczanie analiz ekonomicznych przeprowadzono w oparciu
o nastepujace kryteria: zgodnos¢ populacji wskazanej we wniosku, zgodnosc ocenianej interwencji, obecnosé

oceny kosztow i efektow zdrowotnych stosowania wnioskowanej technologii.

Opis procesu selekeji badan oraz przyczyn wykluczenia na etapie selekcji petnych tekstéw w postaci diagramu
przedstawiono w rozdziale 2.1.3. W wyniku przeprowadzonego wyszukiwania odnaleziono 10 publikacji,
w ktorych oceniano opfacalnosé stosowania ON-A w leczeniu SMA. Charakterystyke zidentyfikowanych analiz

ekonomicznych przedstawiono w rozdziale 2.1.4.

2.1.1. Strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ponizszej tabeli przedstawiono strategie wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajgcych opfacalnosé
stosowania ON-A w leczeniu SMA.

Tabela 121. Strategia wyszukiwania analiz ekonomicznych w medycznych bazach danych

Lp. ‘stow Kluczowe s

1. onasemnogene.af. 200 Q28 5
2. "onasemnogene abeparvovec” af or onasemnogene abeparvovec) * 192 18 5
3. Zolgensma. af. 127 344 &
4. ("AVXS 101" or AVXS101 or AVX5-101).af 39 231 B
5. #10ORE2ORH#3IOR B4 263 999 13
6. Total 1275

Data ostatniego wyszukiwania: 18.12.2023 r.; *dotyczy Embase; "Uwzgledniono bazy: Cochrone Central Register of Controlled Trials;
Cochrane Database of Systematic Reviews
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2.1.2. Metodyka wyszukiwania analiz ekonomicznych

W ramach przegladu systematycznego analiz ekonomicznych oceniajgcych ON-A (Zolgensma®) w leczeniu
pacjentow z SMA, wigczono prace spelniajgce zdefiniowane ponizej kryteria kwalifikacji.

Tabela 122. Kryteria wijczenia/wylaczenia prac do przeglagdu analiz ekonomicznych

Chorzy z rdzeniowym zanikiem miesni {typu 1, typu 2,

Populacja B3 prnsdcblascnt T b i) Populacja inna niz zdefiniowana kryteriami wigzenia
Interwencia Onasemnogen abeparwowek, ON-A Inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia
Analiza ek i CUA/CEA), ch ktdrej

Metodyka i wyniki ke Elnar s iCH] o ok iy Inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia, np.
T przeprowadzono modelowanie kosztow oraz wynikow Sy

nia zdrowotnych wynikajgoych ze stosowania ON-A PrZEERaY 5y tyczne
Jezyk publikacji Bez ograniczen
Rok publikadji Bez ograniczen

2.1.3. Diagram wyszukiwania analiz ekonomicznych

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania analiz ekonomicznych oceniajacych opfacalnosc

leczenia SMA z zastosowaniem ON-A.

Diagram 1. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — analizy ekonomiczne

Identyfikacja badan poprzez bazy danych

Identyfikacja

Liczba rekordow (n = 1275):
Pubmed (n=263)
Cochrane (n =9949)

Embase: ([n=13) b

)

selekcja

Rekordy analizowane na podstawie Rekordy wylgczone na podstawie wstepnej oceny
tytutow i streszczen: tytulow i streszczen:
{n =1 0086) {n=1980)
v
Rekordy zakwalifikowane do analizy po i
peiniych tekstach: > Brak dostepu do petnych tekstow:
{n=25) (n=0}
Rekordy analizowane w postaci petnych Rekordy wylgczone na podstawie analizy petnych
tekstdw: — | tekstéw oraz preyczyny wykluczenia (n=15):
(n=25) Populacia (n = 3)
Interwencja (n=2)
Typ badania (n = 10)

Publikacje wiaczone do analizy:
(n=10)

W tym abstrakty konferencyjne
(n=4)

Rekordy wylgczone jako duplikaty:
{n=268)
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2.1.4. Charakterystyka analiz ekonomicznych wigczonych do przegladu

Tabela 123. Analizy ekonomiczne wigczone do przeglgdu

dyskontowa
Pacjenc
Zakres |CER:
z potwierdzonym Dodywotni, &
s A Model S QALY: 4203 072 do
"Ell" immm X Markows, CUA - i usA [s], ON-A: 15,65 531 379/QALY
Malone 2013 Kot S OM-A. NUS I% dla i1z perspektywa MNUS: 5,29 uzyskany dla ON-A
Is7] R 2 kosztow i ubezpieczyciela Ly- vs NUS, co
S ) i efektéw et i komercyjnego ON-A: 19,81 wskazuje, ze ON-A
zdiagnozowani ook ot kolejnych kat MUS-T 11 b
przed 6 miesigcem iy yeh modelowania o vt optacalny prey
T cenie 255 min
QALY:
ON-A: 12,23
Pacienci NU5:3,24 ON-A ws BSC:
z:‘li.e:” ON-A, NUS, BSC: 0,46 5243 000/ QALY
pwomym SMA msc iy HUS vs BSC,
typu ON-A: 18,17 $1112 000/ QALY
Model NUS: 7,64
_Em oy BSC: 2,40
el o ik UsA [s], QALY:
ICER 2019 Pacjenci 3% dla f"z’wm' ::::d:t" 'H“ - :;ICS :lz';f NUS vs BSC:
[28] zobjawowym SMA  NUS, BSC kosztéw THestar = TROMEN o %8 156 D00/ QALY
typu 2 lub 3 i efektdw chigebbie £ -
zdrowotmych 218,
BSC: 18,90
QALY
PacjEas :su::: jﬁm NUS vs BSC:
z przedobjawowym NUS, BSC o 5709 000/ QALY
i NUS: 26,58
BSC: 5,51
ONA vs BSC.
ﬁ:'de' i QALY: 138 875 £/ QALY
Pacjendi ks, . ) Holandia [€], ON-A: 26,757 NUS vs BSC:
: ON-A, NU 2% diz Dotywotn bbenidas
m zobjwowym SMA o 5 e N r:'""_ . b perspektywa NUS- 7,625 647 850 & QALY
typu 1 dla efekts 5 spoteczna BSC: 4,415 ON-A ws NUS:
mmv“; 53 477 €] QALY
Dean 2021 Model z":.'""":l‘: Update QALY e
[25] [update.  Pacjenci {<2 roku Markowa, CUA =~ oY L, UsA[SL (utifity from Ty
Malone 2019 zycia) ON-A, NUS, 3% dia E“:_l"'u"z"‘:" perspektywa ICER): o u_“’p"
W Oparciu z objawowym SMA BSC kosztow E ubezpieczyciela OMN-A: 13,33 i
oraport ICER  typul i efektow :‘;““"le, o :t komercyinego MUS: 2,85 mu
2019) zdrowotmych mud”el"d' 4 BSC:- 1,15
Badania
przesicwowe
. GALY (B0 fat): MBS ON-Avs ez
tN'"ES“':}:d‘"“ ::EI MBS i NUS: N85 § NUS (60 fat]:
b konta 16,64 ON-A terapia
kierunku {Treefge), . = : ZEh
Shih 2021 Pacjenti SMAi CUA, 3% dla Shtigoate UsTEmE [5]; ;a::s&;om-n_ :Jg?ﬂ:f]?:vs s
[78] przedobjawowi wrzesne kosztow miesiecy pesp B ! NES i NUS: T
leczenie NUS. i efektow wpokczna 5,?1 FIERDSs Wﬂ T ooy
lub ON-8 w sdrowotmych "
Bez NBS i BSC:
pOToWREniU 203 I
z NUS bez
NES
Model
Bischof 2022 Pacjendi ;::di;“a‘ AHA :::‘E bak g::: i ON:A vs RYS:
[10]. z objawowym SMA RYS, ON-A e Brak danych d . RYS: 5 o ON-A terapia
abstrakt typu l i - peisp dominujgca
zdrowotnych
Model
RYS:zysk LOS  RYS zmniejszyt
Meyer 2022  Pacjenci :‘;::“ s usA s, § LY, 0,44 QALY catkowite wydatki
[60], zobjawowym SMA  RYS, ON-A ity 10 fat, :;3’; i Wt" '."i MUS:zysk 0,00  w pordwnaniu do
abstrakt typu 1 ; oz o i LY, 0,08 QALY NUS: — 51 303 561
mem*“ L et vs ON-A ON-A:-$628 169
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stopa diugost cykdu ‘analizy zdrowotne
Model
Fciiasd rﬁe::; Australia [5], QALY: ONCA vs NUS:
Wang 2022 b sma  ON-ANUS, oA s Dozywomni, perspektywa ON-A: 2,574 $1 738 288/QALY
[&6] s y SoC I:g;:éw miesige systemu upaeh MNUS: 0,602 DNEA ws SoC:
i efektow zdrowotne] SeC: 0,301 51 808 471fQALY
zdrowotnych
Model
Bischof 2021 Pacjenci ;f' d'la”“a‘ =LA :ﬂ'hm" g;i - ONCA s RYS:
[11]. z objawowym SMA RYS, ON-A % Brak danych i OMN-A terapia
abstrakt typul lwmn?u datycgcych Wit dominujgca
i efektow perspekbywy
adrowotmych
Model
A Pacjenci Markowa, CUA USA [5],
[471. z przedobjawowym OM-A BSC 3% dia Dozywotni, perspektywsa Zysk QALY vs DA we BSC
SMA i 2 kopiami x kosztow 1 miesige sektora opieki BSC: 71,76 $96,977/0ALY
SEtrat s=nu SMN2 i efekudw 2drowotnej
zdrowotmych

2.2. Strategia wyszukiwania uzytecznosci

2.2.1. Metodyka wyszukiwania uiytecznosci

Zgodnie z Wytycznymi HTA [1] oraz Wymaganiami minimalnymi [75] przeprowadzony zostal przeglad

systematyczny wartosci uzytecznosci standw zdrowia wyrdznionych w modelu. Przeprowadzono systematyczne

wyszukiwanie w bazie informacji medycznej Medline (przez PubMed).

W ramach przegladu systematycznego wlaczono prace spetniajgce zdefiniowane ponizej kryteria. Kryterium

wigczenia publikacji / badania do przegladu bylto raportowanie w publikacji danych o jakosci zycia w zakresie,

ktory moze by¢ interpretowany w odniesieniu do uzytecznosci standw zdrowia — przy wykorzystaniu

zwalidowanych kwestionariuszy (EQ-5D, PedsQOL lub standardowo przyjetych metod handlowania czasem, lub

metody loterii) u pacjentow z rdzeniowym zanikiem miesni. Do przegladu nie wiaczono publikacji

przedstawiajgcych jedynie dane dotyczace jakosci zycia niewyrazone jako uzytecznosci (przyjeto, e wartosci

uzytecznosci zawierajg sie w przedziale od wartosci minimalnej 0 oznaczajacej zgon, do wartosci maksymalnej 1

oznaczajacej najlepszy mozliwy stan zdrowia).

W ramach przegladu systematycznego wigczono prace spelniajgce zdefiniowane ponizej kryteria.

Tabela 124. Kryteria wigczenia/wylgczenia prac do przegladu systematycznego uiytecznosci

Element oceny

Populacia

chorzy z rdzeniowym zanikiem miesni {typu 1, typu 2,
typu 3; przedobjawowi i objawowi)

populacja inna niz zdefiniowana kryteriami wiaczenia,
badana populada <10 pacjentow

Metodyka i wyniki
badania

badanie pierwotne lub wtorne, w ramach ktorego
przedstawiono ocene uiytecznosc

inna niz zdefiniowana kryteriami wigczenia,
w szezegolnosd: opisy pojedynczych preypadkow,
prace poglgdowe

Whyniki badania

ocena jakosc #ycia dla stanow uwzglednionych

w modelw;

uzytecznosic stanow zdrowia uzyskane za pomocg
skali EQ-5D0, Peds0L, standard gamble lub time trade-
off;

uzytecznosci stanow zdrowia z perspekbywy
pacientow lub ich rodzicow/opiekundw

brak uzytecznoici dla standw przyjetych w modelu;
brak mozliwosc implementacji danych w modelu

Jezyk publikacji

angielski, polski

inny niz polski lub angielski

Rok publikadji

bez ograniczen
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Odnalezione w wyniku wyszukiwania pozycje poddano wstepnej ocenie na podstawie tytulow i streszczen,
anastepnie na podstawie pelnych tekstow. Wstepna analiza tytufow i streszczen oraz selekcja badan na
podstawie pefnych tekstow publikacji w oparciu o predefiniowane kryteria wigczenia zostala przeprowadzona
niezaleznie przez 2 analitykow (MM, J5). W razie wystapienia niezgodnosci, rozwigzano by je z udziatem osoby
trzeciej (1]) na drodze konsensusu. Na poszczegolnych etapach wyszukiwania wylaczano duplikaty oraz publikacje
ze wzgledu na kryteria wykluczenia.

2.2.2. Strategia wyszukiwania uiytecznosci

W ponizszych tabelach przedstawiono strategie wyszukiwania uzytecznosci stanow zdrowia.

Tabela 125. Strategia wyszukiwania uzytecznosci dia standow zdrowia w bazie Medline przez PubMed

Lp. Zapytanie [ stowo klucz Wynik
#1 “utility” OR "wutilities™ OR "quality of Iif=" OR "gol” OR "QALY" OR "QUALY" 721,793
#2 "spinal muscular atrophy™ OR "SMA" OR "SMN2" OR "spinal muscular atrophies of childhood™ 35428
#3 H1AND 82 693

wyszukiwanie zakonczone 20.12.2023 r.

2.2.3. Diagram wyszukiwania uiytecznosci

Ponizej przedstawiono diagram opisujgcy wyniki wyszukiwania uzytecznosci.

Diagram 2. Diagram opisujacy wyniki wyszukiwania publikacji (QUOROM) — uiytecznosci dla stanow zdrowia

Liczba publikagi:
693

Publikacje wyfaczone jako duplikaty oraz na podstawie
wstepnej oceny tytutow i streszczen:
649

Publikacjie analizowane w postaci pefnych tekstow:

26
Publikacje wylgczone na podstawie analizy petnych tekstow:
Materialy dodatkowe: 26
4 Przyczyny wykluczenia: dostep do publikadii Zrodiowych (4);
brak vzytecznosd dla stanow w modelu (14]); brak danych
lub niewystarczajace dane dotyczace jakosd fyda (8)

Ostatecznie do analizy wiaczono publikadiifprac:
4
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2.2.4. Opis wynikéw wyszukiwania uzytecznosci

W wyniku przeprowadzonego systematycznego przeszukania bazy Medline zidentyfikowano {facznie 693
publikacji. Po dokonaniu wstepnej selekcji odnalezionych doniesiern naukowych na poziomie tytuldw
i abstraktow, przeprowadzono selekcje w oparciu o petne teksty publikacji. Na tym etapie uwzgledniono takze
analizy z referencji nieuwzglednione we wczesniejszych etapach przeszukania oraz raport Institute for Clinical
and Economic Review odnaleziony w wyniku systematycznego przeszukania analiz ekonomicznych. tacznie na
poziomie pefnych tekstéw przeanalizowano 30 publikacji. Po uwzglednieniu przyjetych kryteridw wigczenia
ostatecznie zidentyfikowano 4 prac raportujacych uiytecznosci standw zdrowia pacjentow z analizowanej
populaciji.

W publikacji Lloyd 2019 [54] opisano badanie winietowe przeprowadzone wsrad pieciu ekspertéw klinicznych,
ktdrzy mieli srednio 14 lat doswiadczenia zawodowego w opiece nad pacjentami z SMA (srednio jeden ekspert
zajmowat sie 61 pacjentami z SMA rocznie). Poster konferencyjny Lloyd 2017 (ISPOR) [53] — wigczony do
przegladu systematycznego w drodze analizy referencji —dotyczy tego samego badania. Eksperci kliniczni oceniali
jakosc zycia pacjentdw z SMA typu 1 oraz 2 za pomoca kwestionariusza EQ-5D-Y dla szeregu okreslonych stanow
zdrowia. W tabeli ponizej zestawiono rezultaty badania (Tabela 126).

Tabela 126. Uiytecznosci stanow zdrowia raportowane w publikacji Lioyd 2019 [54]

SMA typu 1
Bazowy -0,12 0,19
Pogorszenie -0,24 0,14
Poprawa 017 0,17
Przeklasyfikowany jako SMA typu 2 -0,04 0,12
Stoi z pomocg 0,04 0,09
Chodzi z pomocg 0,52 0,22
Przeklasyfikowany jako SMA typu 3 0,71 0,14
SMA po operadii skoliozy 0,22 0,22
Sonda zolgdkowa/nosowo-zolgdkowa 017 0,17
Wymagana wentylacja 0,33 0,27

SMA typu 2
Bazowy 0,04 0,10
Pogorszenie -0,13 0,06
Lekka poprawa 0,04 0,11
Umiarkowana poprawa 0,10 0,09
Stoif/chodzi z pomocg 039 0,29
Stoifchodzi bez pomocy 0,72 0,12
I::ala umieﬁz:s:ifwmnia sigz 012 016

W posterze konferencyjnym Thompson 2017 (ISPOR) [82] zaprezentowano rezultaty badania dotyczacego jakosci
zycia dzieci z SMA, ocenianej przez rodzicow chorych dzieci za pomocg kwestionariusza EQ-5D. Badanie
przeprowadzono wsrod osob mieszkajacych w Hiszpanii, Wielkiej Brytanii, Francji i Niemczech. Wyniki badania

zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 127).
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Tabela 127. Uiytecznosci standw zdrowia raportowane w publikacji Thempson 2017 [82] — badanie europejskie

Hiszpania Wielka Brytania Francja Niemcy
Liczba respondentow
SMAtypu 1 8 7 5 11
SMA typu 2 60 20 12 13
SMA typu 3 13 7 9 2

Srednia uzytecznosé stanu zdrowia

Ogélem 0,158 0,167 0,116 0,532
SMA typu 1 0,07 0,19 0,21 0,80
SMA typu 2 0,01 0,10 0,01 0,36
SMA typu 3 0,66 0,54 0,27 0,26

W tym samym posterze konferencyjnym Thompson 2017 [82] zaprezentowano rowniez jakosc zycia pacjentow
z SMA oceniang w ramach badania klinicznego CHERISH przeprowadzonego w celu oceny skutecznosci
i bezpieczenstwa nusinersenu. Do badania wigczono 126 pacjentow w wieku od 2 do 12 lat, u ktorych wystapily
objawy SMA po 6. miesigcu fycia. Oceny jakosci zycia dokonano za pomocg Pediatrycznego Kwestionariusza
Jakosci Zycia (PedsQl, ang. Paediatric Quality of Life Inventory), a nastepnie przeliczono na wartosci zgodne
z EQ-5D z wykorzystaniem algorytmu mapujacego opisanego w publikacji Khan 2014 [48]. Rezultaty mapowania
zaprezentowano w tabeli ponizej (Tabela 128).

Tabela 128. Uiytecznosci stanow zdrowia raportowane w publikacji Thompson 2017 [82] — CHERISH

Stan zdrowia Liczba respondentow Srednia SE

Pogorszenie 131 0,730 0,0132
Stabilizacja podstawowych funkcji 63 0,756 0,01B8
Lekka poprawa 79 0,716 0,0174
Umiarkowana poprawa 154 0,764 0,0142
Stoifchodzi z pomocg 43 0,807 0,0182
Stoi bez pomocy 24 0,805 0,0256
Chodzi bez pomocy 10 0,878 0,0297
Umhax?hh:-u;:ﬂllams:.-tmtypu 2:}33 1 0,774 0,0303

W publikacji Belter 2020 [8] przedstawiono wyniki badania jakosci zycia osob dotknietych SMA z bazy danych
Cure SMA. Cure SMA to organizacja drziatajgca na rzecz pacjentow z SMA z siedzibg w USA, utrzymujaca
najwieksza na swiecie baze danych osdb chorych na SMA. Aby oceni¢ ogolne wyniki uzytecznosci zwigzanej ze
stanem zdrowia wykorzystano kwestionariusz Health Utilities Index 3 (HUI3). Analizie poddano 478 ankiet
(w przypadku chorych ponizej 18 roku #ycia wypelnionych przez opiekunow), z czego 121 otrzymano od
pacjentdw z SMA typu 1 (25%), 225 z SMA typu 2 (47%) oraz 132 z SMA typu 3 (28%). Sredni wiek uczestnikdw
wynosil nieco ponad 17 lat, wystapienie objawow miafo miejsce w wieku 2,6, 10,7 i 33,9 miesiecy odpowiednio
dla typu 1, 2 i 3 SMA, a sredni wiek w momencie rozpoznania wynosif 4,0, 24,6 i 110,4 miesiecy odpowiednio dla
typu 1, 2i 3 SMA. Uzyskane wyniki zaprezentowano w kolejnej tabeli:

Tabela 129. Uizytecznosci stanow zdrowia raportowane w publikacji Befter 2020 [8] (HUI3)

SMA typu 1 SMA typu 2 SMA typu 3
Ciggta wentylacja
Liczba respondentow 18 a 0
Srednia uzytecznosc {SD) —-0.05 (0.10) 0.10{0.11) -
Mie siedzi
Liczba respondentow 5 51 ]
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SMA typu 1 SMA typu 2 SMA typu 3

Srednia uzytecznosc (SD) 0.06 (0.10) 0.12 (0.12) 0.14{0.13)
Siedzi
Liczba respondentdw 4 81 a1
Srednia uzytecznosc (SD) 0.11(0.21) 0.26 (0.16) 0.23 (0.11)
Chodzi 7 pomoca
Liczba respondentow 0 6 13
Srednia uzytecznosc (SD) - 0.44 (0.12) 0.35 (0.21)
Chodzi bez pomocy

Liczba respondentow 0 3 42
Srednia uzytecznosc {SD) - 0.58 (0.15) 0.64 (0.24)

W ramach raportu Institute for Clinical and Economic Review [28] (okreslanego w dalszej czesci skrotowo jako US
ICER) przeprowadzono analize kosztdw-uiytecznosci w celu poréwnania leku Spinraza® i Zolgensma® z najlepsza
opiekg podtrzymujgcg (BSC, ang. best supportive care) w leczeniu SMA. Na potrzeby opracowanego przez
autorow raportu modelu ekonomicznego okreslono wartosci uizytecznosci standw zdrowia przyjmujac szereg
zalozen. W ramieniu BSC dla standw koniecznos¢ stafej wentylacji mechanicznej oraz brak umiejetnosci siadania
przyjeto te samg uzytecznosc, na poziomie wartosci dla SMA typu 1 zgodnie z wartoscia raportowana w opisanym
powyzej posterze konferencyjnym Thompson 2017 wiasciwg dla Wielkiej Brytanii (ocena jakosci zycia przez
rodzicow — badanie europejskie). Uzytecznosé stanu umigjetnosc siedzenia okreslono na podstawie danych
z raportu Evidence Review Group (ERG) oceniajacym analize dla NUS przediozong do NICE (Tappenden 2018 [81])
dotyczacych oceny jakosci zycia pacjentow w stanie siedzi samodzielnie dokonanej przez ekspertdw klinicznych.
Ponadto autorzy modelu zalozyli, ze istnieje dodatkowa poprawa uzytecznosci standw zdrowia w modelowanych
ramionach dla NUS i ON-A zwigzana z osiggnieciem przejsciowych kamieni milowych rozwoju motorycznego,
ktére nie majg bezposredniego odzwierciedlenia w strukturze modelu. Do tego typu przejsciowych kamieni
milowych nalezg m.in. kontrolowanie ruchéw glowy, umiejetnos¢ obracania sie, wstawania, czolgania. Biorac
pod uwage dotychczasowe wyniki badan klinicznych, ktére wskazujg na skutecznosé leczenia zardwno NUS, jak
i ON-A w stosunku do BSC, mozna przyjac, e stan zdrowia wszystkich dzieci leczonych istotnie sie poprawi.
W celu odzwierciedlenia tej poprawy, wartosci uzytecznosci dla standw brak umiejetnosci siadania oraz siedzi
samodzielnie zwiekszono odpowiednio o wartosci 0,1 oraz 0,05 (obie wartosci wybrane arbitralnie przez autorow
analizy US ICER). Wartosci dla stanu umigjetnosc chodzenia przyjeto na poziomie zaleznej od wieku uzytecznosci
stanu zdrowia ogdlnej populacji USA, przyjmujgc przy tym zalozenie, ze dla modelowanej kohorty w wieku
ponizej 18 lat uzytecznosé stanu zdrowia jest réwna wartosci dla grupy wiekowej 18-29 lat (Tabela 131). Wartosci
oraz zrodia uzytecznosci poszczegdlnych stanow zdrowia zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 130).

Tabela 130. Uiytecznosci stanow zdrowia przyjete w raporcie US ICER

BSC NUS i ON-A
Stan zdrowia Uytecznosc i Uiytecznosc e
Srednia Srednia
Koniecznosc PAV 0,19 Thompson 2017 0,19 Thompson 2017
Brak umiejetnosci siedzenia 019 Thompson 2017 0,29 Zatozenie
Umigjetnosc siedzenia 0,60 Tappenden 2018 0,65 Zatoienie
Umiejetnosc chodzenia Wiasciwe dia populadji ogolnej USA Wiasciwe dia populadi ogolnej USA

Tabela 131. Uiytecznosci stanow zdrowia przyjete w raporcie US ICER — populacja ogolna USA

Grupa wiekowsa (lata) Srednia SE
1829 0,922 0,0019
30-39 0,901 0,0021
40-49 0,871 0,0024
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Grupa wiekowa (lata) Srednia SE
50-59 0,842 0,0028
60-69 0,823 0,0034
70-79 0,790 0,0036
>=80 0,736 0,0062

We wszystkich opisanych powyzej badaniach wartosci uzytecznosci znacznie sie miedzy sobg réznig. W badaniu
CHERISH (Thompson 2017) zaobserwowano niewielkie rozrdznienie pomiedzy stanami, wartosci uzytecznosci sa
przy tym nieprawdopodobnie wysokie. Moze to by¢ zwigzane z ograniczeniami metodologicznymi algorytmu
mapujacego z publikacji Khan 2014, m.in. znaczng roinica miedzy populacjg we wspomnianym badaniu (dzieci
w wieku od 11 do 15 lat) a dzie¢mi z SMA typu 1 stanowigcymi populacje docelows niniejszej analizy. Nalezy
rowniez zaznaczyt, ze do badania CHERISH wigczono dzieci z SMA typu 2. Z drugiej strony eksperci kliniczni
w badaniu Lloyd 2019 ocenili jakos¢ zycia w wiekszosci standw zdrowia okreslonych dla SMA typu 1 jako gorsza
niz smierc, przypisujac im ujemng uzytecznosc. Z kolei w badaniu Thompson 2017 oceniona przez rodzicow ze
wszystkich analizowanych krajow europejskich uzytecznosé dla pacjentéw z SMA typu 2 jest nizsza od
uzytecznosci dla grupy z SMA typu 1, co jest niezgodne z intuicja. Ponadto w grupie rodzicdw z Niemiec
zaobserwowano przeciwny trend w wartosciach uiytecznosci, tj. najnizszg wartosé uzytecznosci okreslono dla
SMA typu 3 a najwyizsza — dla SMA typu 1. W Niemczech wartosc srednia dla wszystkich typow SMA rowniez
znacznie odbiega od wartosci dla pozostatych trzech krajow (0,532 vs 0,116-0,167). W badaniu Belter 2020 [8]
uiytecznosci wyznaczono w oparciu o kwestionariusz HUI3, ktéry nie jest instrumentem preferowanym przez
wytyczne AOTMIT [1].

W swietle powyzszych wynikow, zatozenia przyjete przez autorow raportu US ICER wydaja sie byc akceptowalne

na potrzeby modelowania analizowanej jednostki chorobowej.

2.3. Prawdopodobienstwa zgonu w populacji ogélnej

W ponizszej tabeli przedstawiono prawdopodobienstwa zgonu w polskiej populacji na podstawie Tablic trwania
zycia z 2022 roku [39]. Odsetek mezczyzn w pierwszym cyklu ustalono w oparciu o dane Glownege Urzedu
Statystycznego dotyczace liczby zywych urodzen w Polsce w 2022 r. z podziatem na ple¢ noworodkow [40].

Tabela 132. Liczba rywych urodzen w Polsce w 2022 z podziafem na plec noworodkdow [40]

Plec Liczha fywych urodzen Odsetek
Mezczyini 156 445 51.3%
Kobiety 148 687 48 7%
tacznie urodzenia zywe 305 132 100%

Tabela 133. Tablice trwania fycia dla populacji Polski w roku 2022 {populacja ogéina)

e e T
Wiek Sl Wiek ZEONME Wiek ZEIHIE
Meiczyini Kobiety Meiczyini Kobiety Mezczyini Kobiety
o 0,00408 0,00327 34 0,00187 0,00056 6B 0,03140 0,01407
1 0,00032 0,00031 35 0,00200 0,00060 69 0,03362 0,01542
2 0,00024 0,00021 36 0,00213 0,00065 70 0,03592 0,01693
3 0,00019 0,00016 37 0,00226 0,00071 71 0,03836 0,01862
4 0,00015 0,00013 38 0,00240 0,00077 72 0,04102 0,02053
5 0,00012 0,00011 39 0,00254 0,00083 73 0,04393 0,02266
& 0,00011 0,00010 40 0,00269 0,00021 74 0,04715 0,02503
o 0,00010 0,00010 41 0,00288 0,00028 75 0,05076 0,02768
E 0,00009 0,00009 42 0,00309 0,00107 76 0,05480 0,03067
g 0,00009 0,00010 43 0,00335 0,00118 77 0,05929 0,03403
10 0,00010 0,00010 a4 0,00366 0,00130 78 0,06436 0,03786
11 0,00012 0,00011 45 0,00402 0,00143 79 0,07010 0,04230
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e e e T R s
Wiek il Wiek EEIES Wiek ZEOnu
Meiezyini Kobiety Meiczyini Kobiety Meiczyini Kobiety
12 0,00014 0,00013 46 0,00443 0,00158 80 0,07661 0,04750
13 0,00017 0,00015 47 0,00488 0,00175 81 0,08329 0,05358
14 0,00021 0,00017 48 0,00537 0,00193 a2 0,09243 0,06073
15 0,00027 0,00020 49 0,00591 0,00214 23 0,10199 0,06910
16 0,00034 0,00022 50 0,00649 0,00236 24 011259 0,07870
17 0,00042 0,00025 51 0,00713 0,00262 85 0,12415 0,08950
18 0,00052 0,00027 52 0,00783 0,00289 86 0,13651 0,10149
19 0,00061 0,00028 53 0,00858 0,00321 87 0,14945 0,11447
20 0,00071 0,00029 54 0,00940 0,00355 28 016273 0,12828
21 0,00079 0,00030 55 0,01029 0,00392 89 0,17634 0,14288
22 0,00085 0,00030 56 0,01125 0,00433 a0 0,19026 0,15827
23 0,00091 0,00030 57 0,01229 0,00479 a3 0,20452 0,17441
24 0,00095 0,00031 58 0,01342 0,00530 a2 0,21914 0,19130
25 0,00100 0,00031 59 0,01467 0,00588 93 0,23416 0,20894
26 0,00105 0,00032 50 0,01604 0,00654 94 0,24953 0,22721
27 0,00111 0,00034 51 0,01754 0,00727 a5 0,26515 0,24598
28 0,00119 0,00036 52 0,01920 0,00807 a5 0,28096 0,26508
29 0,00128 0,00038 &3 0,02100 0,00891 97 0,29686 0,28434
30 0,00138 0,00041 54 0,02294 0,00981 ag 0,31275 0,30358
31 0,00149 0,00044 55 0,02498 0,01076 99 0,32856 0,32264
32 0,00161 0,00048 66 0,02708 0,01177 100 0,34419 0,34134
33 0,00174 0,00051 67 0,02923 0,01286

2.1.Masa ciata dzieci i mtodzieiy (Kufaga 2015 [52])

W tabelach ponizej przedstawiono sczytane z wykresdw krzywe centylowe (25, 50, 75) masy ciala dzieci w wieku
0-36 miesigca #ycia z podzialem na dziewczeta i chiopcéw oraz dane dla dzied i mtodziezy w wieku 4-10 lat
podane w publikacji Kufaga 2015 [52].

Tabela 134. Masa ciala dzieci w wieku 0-36 miesigca (Kuloga 2015 [52])

‘Wiek Drziewczynki Chlopcy
[miesigce] 50 centyl [ka] 25 centyl [kg] 75 centyl [kal] 50 centyl [kl 25 centyl [ka] 75 centyl [ka]
0 33 3.0 3,6 3,5 31 3,8
1 472 38 46 44 40 49
2 51 47 5,6 55 51 6,0
3 5.8 5.3 6.3 6,4 5,9 6,9
4 6,4 5,9 7.0 7.0 6,5 7.6
5 6,9 6,3 7.4 7.5 7.0 8,1
& 7.3 6,7 7.9 8,0 7.4 8,5
7 7.6 7.0 83 8.3 7.7 8,9
8 7.9 73 8.6 8,6 8,0 9,3
9 8,2 75 8.9 89 8,2 9.6
10 8,5 7.8 92 9,2 8,5 9.9
11 8.7 8,0 95 9.4 8,7 10,1
12 B9 82 9.7 9.7 9.0 10,4
13 9.2 84 10,0 9.9 9,2 10,6
14 gA 8,6 0,2 10,1 9.4 10,9
15 9.6 88 10,5 10,4 9.6 11,1
16 9.8 9,0 10,7 10,5 9.8 11,3
17 10,0 9,2 10,9 10,7 10,0 11,6
18 10,2 9,4 11,1 11,0 10,2 11,8
19 10,4 9,6 11,3 11,2 10,3 12,0
20 10,6 9,8 11,6 11,4 10,5 12,2
21 10,8 10,0 11,8 11,6 10,7 12,5
22 11,0 10,1 12,0 117 10,9 12,7
23 112 10,4 22 12.0 110 12,9
24 115 10,5 12,5 12,2 113 13,1
25 11.7 10,8 12,7 12,4 115 13,4
26 11,9 10,9 12,9 12,5 11,6 13,6
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Wiek Driewczynki Chilopcy
[miesigce] 50 centyl [ka] 25 centyl [kg] 75 centyl [ka] 50 centyl [kg] 25 centyl [kg] 75 centyl [ka]
27 12,1 11,1 13,2 12,7 11,8 13,8
28 12,3 11,3 13,4 12,9 11,9 14,0
29 125 11,5 13,6 13,1 12,1 14,2
30 127 11,7 13,8 13,3 12,3 144
31 12,9 11,9 14,1 13,5 12,4 14,6
32 13.1 12,0 143 13,7 12,6 14,8
33 13,3 12,2 14,5 13,8 12,8 15,0
34 13,5 12,4 14,7 14,0 12,9 15,2
35 13,7 12,5 14,9 14,2 13,1 15,4
36 13,8 12,7 15,1 14,3 13,2 15,6

Tabela 135. Masa ciala dzieci w wieku 3-10 lat (Kulaga 2015 [52])

Wick ] Dziewczynki Chiopcy

{istn Masa [ka] sD Masa [kg] sD
4 17 2,86 17,5 2,68
5 19,1 3,37 19,7 3,31
6 217 4,16 224 438
7 245 4,72 255 5,15
8 277 5,93 78,8 5,09
] 31,3 7,04 324 7,55
10 34,8 7,88 35 874

5D — odchylenie standardowe

2.2. Kalkulacja kosztu RYS z uwzglednieniem masy ciata dzieci i mtodzieiy
(Kufaga 2015 [52])

Dla okreslenia masy ciata w danym wieku niezaleinie od plci uwzgledniono odsetek dziewczat leczonych
rysdyplamem w programie lekowym B.102.FM w 2022 roku wynoszacy 52,8% (tj. 38 kobiet/72 chorych) [80].
Szczepdly dotyczace pici zamieszczono w poniiszej tabeli.

Tabela 136. Rozklad plci wirod pacjentow stosujgcych RYS w programie lekowym (rok 2022) [80]

Rok 2022 Kobiety Meiczyini tacznie
Ogolnie chorzy w programie lekowym B.102 FM w 2022 roku
Liczha 437 485 922
Odsetek 47 4% 52,6% 100%

Chorzy leczeni risdiplamem w programie lekowym B.102.FM w 2022 roku

Liczba 38 34 72

Odsetek 52,8% 47,2% 100%

Uwzgledniajgc mase ciala dzieci i mtodziezy przedstawiong w poprzednim rozdziale (rozdziat 2.1) oraz odsetek
kobiet leczonych rysdyplamem w programie lekowym B.102.FM w 2022 roku wynoszacy 52,8% skalkulowano
srednig mase ciata dla poszczegolnych grup wiekowych, a nastepnie uwzgledniajac dawkowanie RYS w zaleznosci
od masy ciata (Tabela 35) skalkulowano koszty RYS za dawke oraz koszt roczny, przy zalozeniu, ze rok ma
365,25 dni.

Tabela 137. Kalkulacja sredniej masy ciala w zaleznosci od wieku oraz kosztow rysdyplamu

Koszt za

o Srednia masa Dawhkowanie Srednia dawka Koszt za dawke Koszt rocmy
Wiek [miesiace]l ™ iata [ke] RYS [me] nadobe[me] "M S  dobowaRYS[PLN] [PLN]
0 34 02 07 2416 162,2 59 240,0
1 43 02 0,9 2416 207.6 75 813.4
2 5.3 0,2 11 2416 7563 936135
3 6,1 02 12 2416 2944 107 525,7
4 6,7 02 13 2416 3230 117 9609
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5 7.2 02 14 2416 347.0 126 759,3
6 7.6 02 15 2416 367.2 134 1251
7 7.9 02 16 2416 384.0 140 263,2
g 82 02 16 2416 398,6 145 583,7
9 85 02 1,7 2416 412,65 150 699,3
10 83 02 18 2416 426,0 155 609,7
11 91 02 1,8 2416 437.8 159 906,9
12 a3 02 19 2416 448 4 163 794,8
13 95 02 19 2416 4591 167 6835
14 97 0,2 19 2416 4697 1715706
15 10,0 02 20 2416 4809 175 6626
16 10,1 0,2 20 2416 450,5 1791413
17 10,4 02 21 2416 500,5 182 8250
18 10,6 02 21 241,6 511,2 186 712,9
19 10,8 02 22 2416 520,7 190 191,6
20 11,0 02 22 2416 530,8 193 8754
21 11,2 0,2 22 2416 5403 197 3540
22 11,4 02 23 2416 5499 2008327
23 116 0,2 23 2416 560,5 204 7198
24 11,8 0,2 24 2416 570,0 2081993
75 12,0 0,25 3,0 2416 725,5 264 973,8
26 12,2 0,25 31 2416 7371 2692343
27 12,4 0,25 3,1 241,6 7488 273 4948
28 12,6 0,25 31 2416 760,5 277 7563
29 12,8 0,25 32 2416 773.3 287 465,8
30 13,0 0,25 3,2 2416 784.4 286 502,9
31 13,2 0,25 3,3 2416 796,1 290 763,4
32 13,4 0,25 3,3 2416 807,1 294 800,5
33 13,5 0,25 34 2416 817.6 298 614,3
34 13,7 0,25 3.4 2416 B828.6 302 649,8
35 13,9 0,25 3,5 2416 839,7 306 686,9
36 14,1 0,25 35 2416 8495 310 2756

Elinan s : v Koszt za
Wiek [lata] Sref!ma masa Dawhowanie Srednia dawka meg RYS Koszt za dawke Koszt rocany
ciata [kg] RYS5 [mg] na dobe [mg] [PLN] dobowa RYS [PLN] [PLN]
4 172 0,25 43 2416 10412 380 299.8
5 19,4 0,25 48 2416 11709 427 6764
[ 22,0 5 5.0 2416 12082 4412827
7 25,0 5 5.0 2416 12082 441 2827
8 28,2 5 5.0 2416 12082 441 282,7
9 31,8 5 5.0 2416 12082 441 2827
10 35,4 5 5.0 2416 12082 441 282,7
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2.3. Badania diagnostyczne wykonywane w ramach programu dla SMA

Tabela 138. Badania przy kwalifikacji do programu lekowego B.102.FMm

1) badanie ogdinolekarskie;
2)  badanie miana przeciwcial AAVD;
3) badanie czynnoid watroby: AIAT, AspAT, bilirubina catkowita, GGTP;
4)  morfologia krwi z rozmazem;
5)  lizba ptytek krwi;
6) stezenie troponiny I;
. y = 7]  badanie genetyczne potwierdzajgce bialleliczng mutacie genu SMNI;
Badﬂn.'ﬂ 2 kwn.lrﬁlmcu o 8) badanie okreslajace iloic kopii genu SMN2 z wykorzystaniem techniki MLPA lub innych
leczenia substancjg czynng & ficzmych technik:
:::::mnngenl ; 9) ocena zdolnoici polykania;
10) badanie zaburzen nerwowo-miesniowych w skali CHOP -INTEND;
11) ocena kamieni milowych rozwoju motorycznego w skali WHO;
12) okreslenie masy ciata pagenta w stosunku do wieku z wykorzystaniem siatek centylowych;
13) badanie stezenia kreatyniny | mocznika;
14) badanie poziomu hemoglobiny;
15) inne badania i konsultacje specalistyczne o ile sg wskazania, w tym: konsultacja gastrologa,
konsultacja pulmonologa, EKG.
1) badanie genetyczne potwierdzajgce delecje lub mutacje genu SMN1;
2)  badanie potwierdzajgce liczbe kopii genu SMNZ;
3) badanie neurclogiczne z oceng w skali CHOP-INTEND lub HINE, lulk HFMSE - stosownie do wieku
itypu SMA;
X i . 4)  konsultacja rehabilitacyjna lub fizjoterapeutyczna oraz ustalenie planu rehabilitacji dla pacjenta;
Badarua przy kWﬂ.llﬁkﬂl:jl do 5)  badania biochemiczne, w tym oceniajgce funkcje watroby, nerek (biatkomoc) i uktadu
Iecz.enm substancig czynng krzepniecia (koagulogramy);
e T 6) morfologia krwi z rozmazem;
7)  konsultaga anestezjologiczna - u pacjentow, ktorzy wymagajg znieczulenia ogolnego;
8) konsultacda ortopedyczna — w zaleznosci od stanu klinicznego pacjenta;
9) konsultacia gastroenterologiczna lub dietetyczna w zaleznosd od stanu klinicznego pacienta;
10) ‘test cigzowy wraz z oswiadzeniem o stosowaniu skutecznej antykoncepdji w trakcie trwania
terapii - u kobiet w wieku reprodukcyjnym.
1) badanie genetyczne potwierdzajgce delecje lub mutacje genu SMN1;
2)  badanie potwierdzajgce liczbe kopii genu SMNZ;
3) badanie neurologiczne z oceng w skali CHOP-INTEND lub HINE, lub HFMSE - stosownie do wieku
" . = itypu SMA;
Badama przy Imn!rﬁlmcp do 4)  morfologia krwi z rozmazem;
leczenia substancja czynng 5)  badania biochemiczne, w tym oceniajgce funkcje watroby [AIAT, AspAT, bilirubina);
rysdyplam: 6) konsultaga rehabilitacyjna lub fizjoterapeutyczna oraz ustalenie planu rehabilitacji dla pacjenta;
7)  konsultaga ortopedyczna;
8) konsultaca gastroenterologiczna lub dietetyczna w zaleznosd od stanu klinicznego pacients;
9) test dgzowy wraz z oswiadzeniem o stosowaniu skutecznej antykoncepdji w trakce trwania

terapii oraz przez 1 miesigc po preyjedu ostatniej dawki - u kobiet w wieku rozrodaym.
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2.4. Wyceny punktowe

W obliczeniach kosztow jednostkowych przyjeto srednie ceny 1 punktu na podstawie Informatora o umowach
NFZ [44] (analizowano ceny kontraktow na rok 2023 w wojewodziwie matopolskim). Zestawienie wycen

punktowych przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 139. Wyceny punktowe przyjete w analizie

Kategoria kosztow Kod i nazwa produktu kontraktowanego Cena produktu [PLN]
Swiadczenia zwigzane 03.0000.402.02 - PROGRAM LEKOWY - LECZENIE CHORYCH NA _—
z programem lekowym B.102.FM  RpZENIOWY ZANIK MIESNI ’
14214202604 - SWIADCZENIA W  PIELEGNIARSKIE] OPIECE S35
DEUGOTERMINOWE] DOMOWEI
SWIADCZENIA ZESPORU DEUGOTERMINCWE! OPIEKI DOMOWE! - DLA i
Swiadczenia pielggnacyine DZIECI WENTYLOWANYCH MECHANICZNIE
i opiekuricze 14.5171.029.04 - SWIADCZENIA W ZAKEADZIE PIELEGNACYING-
OPIEKUNCZYM DLA DZIEC WENTYLOWANYCH v
MECHANICZNIE/OPIEKUNCZO - LECZNICZYM DLA DZIEC! .
WENTYLOWANYCH MECHANICZNIE
Hospitalizacje 03.4401.030.02 - PEDIATRIA — HOSPITALIZACIA [leczenie szpitalne] 1,65
: ) 02.1221.001.02 - SWIADCZENIA W ZAKRESIE MEUROLOGII DZIECIECE!
Konsultacje lekarskie 1,60
[ADS]
11.0000.048.02 - ZYWIENIE DOJELITOWE W WARUNKACH DOMOWYCH 1,40
Sztuczne Zywienie 11.0000.047_02 - ZYWIENIE POZAIELITOWE W WARUNKACH =y
DOMOWYCH '
05.2300.021.02 - REHABILITACIA DZIECI Z ZABURZENIAMI WIEKU o
ROZWOIOWEGO W OSRODKU/ODDZIALE DZIENNYM '
He eyt | Tejoie it 05.4306.300.02 - REHABILITACIA NEUROLOGICZNA 2,09
05.1310.209.02 - FIZIOTERAPIA DOMOWA 1,25

2.5. WskazZniki cen towardw i ustug konsumpcyjnych

W celu oszacowania zmiany wysokosci kosztu aktualnego w maju/czerweu 2017 roku (data przeprowadzenia
badan kosztowych w ramach raportu HTA dla NUS), wykorzystano dane publikowane przez GUS dotyczace
wskaznikow cen towarow i ustug konsumpeyjnych w sektorze zdrowia, transportu, wyposazenia mieszkania
i prowadzenia gospodarstwa domowego oraz innych towardw i ustug. W tabeli ponizej zestawiono zradiowe

wartosci uwzglednione w obliczeniach (Tabela 140).

Tabela 140. Wartosci wskainikdw cen towarow i ustug konsumpcyjnych w latach 2018-11.2023 roku w Polsce
Wskazniki cen towardw i uslug konsumpceyjnych we wybranych kategorii

Rok Okres Wyposazenie mieszkania Frodio
Zdrowie i prowadzenie gospodarstwa Transport Inne towary i ustugi
domowego
2018 1-12 102 100,7 1042 99,5 GUs [31]
2019 1-12 103,2 100,7 100,7 1014 GUS[32]
2020 112 1048 101 944 102,3 GUS [33]
2021 1-12 1033 1034 1144 102,2 GUS [34]
2022 1-12 1071 110,5 119,9 109,3 GUS[35]
2023 1-11 1087 110,8 100,4 1119 GUS [36]
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