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UWAGI ZAWARTE W PISMIE OT.423.1.38.2024.2.BT | ODPOWIEDZI
INSTYTUTU ARCANA (INAR)

Ad. 1.
UWAGA AOTMIT:

1. W analizach klinicznej oraz ekonomicznej nie przedstawiono poréwnania z refundowanymi technologiami
opcjonalnymi. (§ 4 oraz § 5 Rozporzqgdzenia).

Woyjasnienie: Analize skutecznosci klinicznej wnioskowanej technologii w poréwnaniach z nusinersenem
oraz rysdyplamem oparto o proste zestawienie wynikow z badan jednoramiennych. Podejscie to
wnioskodawca argumentuje ograniczeniami  zidentyfikowanymi w analizie heterogenicznosci
metodologicznej oraz klinicznej odnalezionych badan. W ramach przeprowadzonego przez wnioskodawce
przeglqdu przeglgdow systematycznych wnioskodawca przedstawia wyniki szeregu publikacji, w ktorych
zostaty przeprowadzone porownania posrednie bez lub z dopasowaniem populacji.

Sposrod odnalezionych przeglgdow systematycznych

porownania posrednie przedstawiono rowniez w: Ribero 2022, Bischof 2021, Bartoli 2020 oraz
Dabbous 2019. Majgc na uwadze powyzsze odstgpienie od poréwnania posredniego w analizie klinicznej
whnioskodawcy w opinii Agencji wydaje sie nie byc zasadnym.
Model ekonomiczny oparto o wyniki z szeregu jednoramiennych porownanych naiwnie, bez dopasowania
charakterystyk populacji. W zwigzku z powyzszym model ekonomiczny nie zawiera porownania miedzy
oceniang interwencjq a komparatorami, a jedynie wyniki w trzech potencjalnie heterogenicznych
populacjach.

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono uzasadnienie przyjetej techniki analitycznej w zakresie uwzglednionych poréwnan
z refundowanymi technologiami opcjonalnymi.

Opracowane analizy Wnioskodawcy w zakresie poréwnan z refundowanymi technologiami opcjonalnymi
zostaty przygotowane zgodnie z obowigzujacymi w Polsce regulacjami prawnymi dotyczgcymi analiz
zatgczanych do wnioskdw o refundacje lekéw (Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r.
w sprawie minimalnych wymagan [6], Ustawa o refundacji [7]) oraz ustalonymi przez Agencje Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji — wytycznymi Oceny Technologii Medycznych [1].

Dla wszystkich rozpatrywanych poréwnan (ON-A vs NUS oraz ON-A vs RYS w populacji pacjentow
z przedobjawowym oraz objawowym SMA) starano sie odnalez¢ dowody o jak najwyzszej wiarygodnosci. Do
przeglagdu wtgczono wszystkie dostepne dane z najwyiszego dostepnego poziomu wiarygodnosci dla
analizowanej populacji docelowej, majgc na uwadze fakt, ze przedtozone informacje muszg by¢ aktualne:

= Zgodnie z aktualnym Rozporzgdzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan (§ 3 Rozporzadzenia):
»Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w zakresie
skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu isposobu finansowania technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych.” [6]

A zatem, autorzy analiz Wnioskodawcy przed podjeciem decyzji o wyborze przyjetej techniki analitycznej
w zakresie rozpatrywanych poréwnan mieli na uwadze, zaréwno wyjsciowg dostepnosc¢ opublikowanych
danych, jak i ich aktualnos¢.



Wyniki wyszukiwania doniesien naukowych w ramach analizy klinicznej (AKL)

Aktualne regulacje prawne naktadajg obowigzek identyfikacji oraz uwzglednienia w AKL opublikowanych
przeglagddw systematycznych:

Zgodnie z § 4. ust. 1 pkt 5 Rozporzadzenia analiza kliniczna (AKL) powinna zawiera¢ opublikowane
przeglady systematyczne.

Zgodnie z wytycznymi AOTMIT nalezy przeprowadzi¢ systematyczne wyszukiwanie badan wtérnych
w ramach rozpatrywanego problemu decyzyjnego, celem odnalezienia badan z najwyzszego poziomu
klasyfikacji doniesien naukowych. Najwyiszy poziom wiarygodnosci zajmujg opublikowane przeglady
systematyczne (z metaanalizg lub bez niej), odzwierciedlajgce problem kliniczny pod wzgledem badanego
punktu koncowego, populacji, komparatora, pod warunkiem, ze sg one aktualne i zgodne z wytycznymi
przeprowadzania takich badan.

W pierwszej kolejnosci przeprowadzono zatem przeglad opublikowanych, systematycznych badan wtornych
odpowiadajgcych na postawione pytanie kliniczne. tgcznie zidentyfikowano kilkanascie opublikowanych
przeglagddéw systematycznych, z czego w czterech z nich (Ribero 2022 [13], Bischof 2021 [8, 12], Bartoli 2020
[11], Dabbous 2019 [9, 10]) przedstawiono m.in. wyniki skorygowanego poréwnania posredniego (MAIC)
w ramach analizowanego problemu decyzyjnego tj. pordwnujgcego ON-A wzgledem NUS (Bischof 2021,
Bartoli 2020, Dabbous 2019) lub RYS (Ribero 2022) w populacji pacjentow z klinicznym rozpoznaniem
objawowego SMAL.




Tabela 1. Dane wyjsciowe uwzglednione w zidentyfikowanych przegladach/analizach posrednich MAIC (Ribero 2022, Bischof 2021, Bartoli 2020 oraz Dabbous 2019, _)
w poréwnaniu do danych uwzglednionych w AKL Wnioskodawcy (INAR 2024)

Charakterystyka

Parametr

Ribero 2022 [13] Bischof 2021 [8, 12] Bartoli 2020 [11] Dabbous 2019 [9, 10] I INAR 2024
Populacja Dorosli oraz dzieci zSMA  Pacjenci z SMA typu 1 oraz Pacjenci z objawowym SMA Populacji pacjentéw z SMA Populacja pacjentéw

typu 1-3 z dwiema kopiami genu SMN2 o wczesnym poczatku (typ 1)  typu 1. przedobjawowym i objawowym

SMA~”

Data do 01 marca 2021r. do 3 marca 2020 r. brak danych brak danych _ do 18 grudnia 2023 r.
wyszukiwania (nie pdzniej niz do 2020 r.)A*  (nie pdzniej niz do 2019 r.)AA
Wiaczone Objawowy SMA: Objawowy SMA: Objawowy SMA: Objawowy SMA: Objawowy SMA:
badania
w ramach analiz  ON-A: STRIVE-US [N=22]  ON-A: START [N=12], ON-A: przedtuzona faza ON-A: START [N=80] ON-A: START [N=12], STR1VE-US
A Iub RYS: FIREFISH [N=58] STR1VE-US [N=22] START — LT-001 [N=10] NUS: ENDEAR [N=12] [N=22], STR1VE EU [N=33] + LT-001
Wz estawienit NUS: ENDEAR + SHINE [N=80]  NUS: CS3A* oraz ENDEAR [N=10]
danych? [liczba [N=17] NUS: ENDEAR + SHINE [N=80]
pacjentow] RYS: FIREFISH [N=58]

Przedobjawowy SMA:

ON-A: SPRINT [N=29], LT-002
[N=25]

NUS: NURTURE [N=25]

RYS: RAINBOWISH [N=26]

1skorygowanych analiz posrednich w ramach rozpatrywanych poréwnan uwzgledniajgcych oceniang interwencje (np. MAIC) w przypadku opracowarn: Ribero 2022, Bischof 2021, Bartoli 2020 oraz Dabbous 2019;
2Zestawieniu danych (naive comaparison) w ramach rozpatrywanych poréwnan w przypadku analizy klinicznej Wnioskodawcy (INAR 2024)

A5q z bialleliczng mutacjg genu SMNL1 i z nie wiecej niz 3 kopiami genu SMIN2 w wieku do 6 miesigca zycia (<180 dni) w momencie podania leku.

*Nalezy podkresli¢, ze badanie to zostato wykluczone z niniejszej analizy klinicznej ze wzgledu na schemat dawkowania NUS niezgodny z charakterystykg produktu leczniczego: NUS podawany w dniach innych niz
wskazane w ChPL Spinraza (ChPL: w dniach 0, 14, 28, 63; badanie CS3A: w dniach 1, 15, 85, 253);

ANMajac na uwadze rok publikacji badania



Na podstawie powyziszych danych mozna stwierdzi¢, ze zidentyfikowane przeglagdy systematyczne oraz
przedstawione w nich poréwnania posrednie MAIC nie zawierajg wszystkich dostepnych na dzien ztozenia
whiosku danych (w ramach analizowanych w niniejszym przegladzie poréwnan: ON-A vs NUS oraz ON-A vs RYS)
tj. nie spetniaja kryterium aktualnosci danych.

Majgc na uwadze rok ich publikacji (2019-2022) nie zawierajg wynikéw dla: wszystkich zidentyfikowanych
badan (np. dla ON-A brak badania STR1VE-EU), finalnej liczby pacjentow biorgcych w nich udziat (np. dla
RAINBOWFISH), analiz koncowych (final analysis) i/lub najdtuiszych dostepnych okreséw obserwacji
(np. publikacji petnotekstowej Crawford 2023 z badania NURTURE).

Brak aktualnosci opisywanych w AKL Wnioskodawcy przeglagdow systematycznych, w ktérych przedstawiono

analizy posrednie MAIC wskazujg w piSmie rowniez analitycy Agencji.

Natomiast w ramach AKL Wnioskodawcy uwzgledniono wyniki badania RAINBOFISH dla najbardziej aktualnej
analizy z datg odciecia danych (cut-off) na 20.02.2023 r., w ktérej uwzgledniono wyniki dla finalnej liczby
pacjentow (N=26).

A zatem, analiza efektywnosci klinicznej (AKL) nie mogta zosta¢ oparta jedynie o wskazane wyniki
skorygowanych analiz posrednich MAIC, poniewaz nie zawiera aktualnych danych (na dzien ztozenia
whniosku). Jest jednak istotnym Zzrédtem danych dodatkowych.

Ponadto, analitycy Agencji wskazujg, Zze odstgpienie od poroéwnania posredniego w analizie klinicznej
whioskodawcy w opinii Agencji wydaje sie nie by¢ zasadnym.

Nalezy jednak zauwazy¢, ze w wyniku przeprowadzonego systematycznego wyszukiwania dla ocenianej
interwencji zidentyfikowano wytgcznie badania jednoramienne (SPRINT, START, STR1VE-US, STR1VE-EU,
STR1VE-AP oraz przedtuzenia w badaniach LT-001, LT-002), w ktérych wszyscy pacjenci kwalifikujgcy sie do
leczenia przyjmowali jednorazowo ON-A. Podobnie wiekszo$¢ badan dla rozpatrywanych komparatorow
(NURTURE, SHINE, FIREFISH, RAINBOWFISH) to rdéwniez proby jednoramienne, bez aktywnych grup
kontrolnych (wyjgtek stanowi 1 badanie RCT dla NUS: ENDEAR).

A zatem, nie odnaleziono badan head-to-head bezposrednio poréwnujgcych oceniang interwencje (ON-A)
z wybranymi komparatorami (nusinersenem oraz rysdyplamem). Nie odnaleziono roéwniez badan
umozliwiajgcych przeprowadzenie analizy posredniej przez wspodlng grupe referencyjng (brak grupy kontrolnej
w badaniach dla ON-A).

Wytyczne oceny technologii medycznych (rozdziat 3.2.3, wytyczne AOTMIT [1]) wskazujg, ze: ,W przypadku
braku odpowiednich badan, ktére bezposrednio porownujq technologie oceniang i komparator (badan typu
,head to head”), zaleca sie przeprowadzenie poréwnania posredniego. Nalezy oceni¢ heterogenicznosc
metodyczng oraz kliniczng badan witgczonych do analizy oraz okreslic, czy przeprowadzenie porownania
posredniego jest uprawnione. W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia porownania posredniego
nalezy przeprowadzic analize jakosciowq wynikéw. (..)

Ponadto: , W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspélne ramie
referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) moZna rozwazy¢ wykorzystanie innych metod, takich jak:

= proste zestawienie badan bez dostosowania (ang. naive comparison);

= poréwnanie z danymi historycznymi (ang. benchmarking with historical controls);

= poréwnanie wynikow badan po korekcie o roznice w charakterystyce populacji — dopasowaniu populacji
(ang. matching--adjusted indirect comparison).

Przed przystgpieniem do wykonania obliczen nalezy uzasadnic kryteria doboru konkretnej metody analityczne;.
Ostateczny wybor metody analitycznej powinien by¢ uzalezniony od typu dostepnych danych.”
5



Odnalezione dane wejsciowe to badania jednoramienne, ktére uniemozliwiajg przeprowadzenie klasycznej
analizy posredniej (metodg Buchera). W przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia pordéwnania
posredniego nalezy (zgodnie z wytycznymi AOTMIT) przeprowadzi¢ analize jakosciowa wynikow — co zostato
przedstawione w analizach Wnioskodawcy.

Ponadto, w przypadku braku mozliwosci przeprowadzenia poréwnania posredniego przez wspdlne ramie
referencyjne (badania bez grupy kontrolnej) mozna rozwazy¢ wykorzystanie innych metod np. MAIC, przy czym
ostateczny wybor metody analitycznej powinien by¢ uzalezniony od typu dostepnych danych.

Wskazywana przez wytyczne AOTMIT skorygowana analiza posrednia MAIC jest metodg pordwnania
posredniego, ktorej celem jest zniesienie heterogenicznosci klinicznej wynikajgcej z odmiennej charakterystyki
populacji w badaniach witgczonych do poréwnania posredniego. W przeciwienstwie do klasycznego
poréwnania posredniego wykorzystujgcego zagregowane dane z publikacji badan, metoda MAIC wymaga
dostepu do danych indywidualnych pacjentow (IPD) przynajmniej jednej interwencji.

Autorzy analiz Wnioskodawcy zidentyfikowali pomiedzy badaniami szereg heterogenicznosci, a tym samym
wykorzystanie metody MAIC jest jak najbardziej zasadne, przy czym jak wskazujg wytyczne AOTMIT:
,Ostateczny wybor metody analitycznej powinien byc uzalezniony od typu dostepnych danych.” Autorzy AKL nie
posiadali dostepu do danych indywidualnych pacjentow (IPD) dla ocenianej interwencji, a tym samym nie
mogli przeprowadzi¢ skorygowanej analizy posredniej MAIC de novo.

Dostepne dowody kliniczne umozliwiajg zatem przeprowadzenie poréwnania o charakterze jakosciowym
tj. prostego zestawienia badan bez dostosowania (naive comparison) dla ON-A i NUS oraz ON-A i RYS
w docelowe] populacji chorych (takie poréwnanie jest rowniez nazywane poréwnaniem posrednim bez
dostosowania, w formie zestawienia tabelarycznych wynikéw badan).

Warto w tym miejscu podkresli¢, ze produkt leczniczy Zolgensma® w dn. 19.06.2015 r. zostat uznany za lek
sierocy we wnioskowanym wskazaniu (SMA u pacjentéw objawowych oraz przedobjawowych), a wtgczone do
raportu badania stanowity podstawe dopuszczenia do obrotu w Stanach Zjednoczonych oraz na terenie Unii
Europejskiej. A zatem, ze wzgledu na ultrarzadki charakter choroby (SMA) do analizy gtéwnej wtgczono dowody
nizszej wiarygodnosci tj. badania eksperymentalne jednoramienne. Powyzisze postepowanie jest zgodne
z wytycznymi AOTMIT: ,,W przypadku chordb rzadkich i/lub uwarunkowar etycznych dotyczqcych prowadzenia
prob klinicznych uzasadniona jest ocena efektywnosci eksperymentalnej w oparciu o badania jednoramienne,
szczegolnie gdy taki rodzaj badan jest rekomendowany przez organy rejestracyjne”. Do przegladu wtgczono
zatem dane z najwyiszego dostepnego poziomu wiarygodnosci dla analizowanej populacji docelowe;j.

Majgc na uwadze zastrzezenie ze strony Agencji w kontekscie wybranej techniki analitycznej, po otrzymaniu
niniejszego pisma dot. MW autorzy analiz Wnioskodawcy, kontaktowali sie ponownie ze Zleceniodawcg celem
uzyskania dostepu do najbardziej aktualnych analiz MAIC, ktore mogtyby stanowi¢ podstawe analizy klinicznej
oraz ekonomicznej.

Wybor techniki analitycznej analizy ekonomicznej uzalezniony jest od wynikow zidentyfikowanych dowodéw
naukowych. Przyjeta w analizie ekonomicznej technika jest spdjna z zatozeniami analizy klinicznej i dotyczy
kompleksowego ujecia catego spektrum dowoddw naukowych.

W zwigzku z uwagg Agencji w zatgczniku niniejszego pisma (Tabela 11) przedstawiono wyniki dodatkowego
wariantu analizy uwzgledniajgcego dane z analizy MAIC bazujacej jedynie na wynikach z badan STR1VE-US
oraz START (analiza nieaktualna pod katem danych klinicznych) z perspektywy NFZ dla populacji objawowej.
Nalezy podkresli¢, ze kierunek uzyskanych wynikow jest spojny z wynikami stanowigcymi podstawe analizy
ekonomiczne;.



Ad. 2.
UWAGA AOTMIT:

2. Nie przedstawiono kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt jej stosowania
nie jest wyzszy niz koszt komparatora o najkorzystniejszym wspotczynniku CUR (§ 5 ust. 6 pkt 3
Rozporzqdzenia).

ODPOWIEDZ INAR:

Przedstawiono wyjasnienie dotyczace kalkulacji ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej
koszt jej stosowania nie jest wyzszy niz koszt komparatora o najkorzystniejszym wspo6tczynniku CUR.

Kalkulacja ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy ktorej koszt jej stosowania nie jest wyzszy niz koszt
komparatora o najkorzystniejszym wspotczynniku CUR, znajduje sie w analizie ekonomicznej (AE, rozdziat 1.6.4,
str. 90-100, ostatnia kolumna w tabelach 98-101). Ponadto, w AE w rozdziale 1.3.5. wskazano, ze: ,Zgodnie
z rozporzqdzeniem Ministra Zdrowia, cena progowa w analizie kosztow-uzytecznosci opartej na wynikach CUR
okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku, przy ktorej wartosci wspotczynnikéw CUR
dla porownywanych schematow terapeutycznych sq sobie rowne”.

Zgodnie z uwagg Agencji w zatgczniku niniejszego pisma przedstawiono zaktualizowang kalkulacje ceny zbytu
netto wnioskowane] technologii, przy ktoérej koszt jej stosowania nie jest wyzszy niz koszt komparatora
o najkorzystniejszym wspotczynniku CUR (Zatgcznik 1.1).

UWAGA AOTMIT:

Prosze rowniez o aktualizacje analiz wzgledem aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu
refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow
medycznych, obowiqzujgcego w momencie sktadania uzupetnien oraz aktualnych komunikatow DGL.

ODPOWIEDZ INAR:

Na prosbe Agencji w zataczniku 1.1 przedstawiono wyniki uwzgledniajgce aktualne Obwieszczenie MZ
w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego
oraz wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnien oraz aktualnych
komunikatow DGL.

Analize ekonomiczng (AE) oraz analize wptywu na budzet (AWB) zaktualizowano o nowe Obwieszczenie MZ
w sprawie wykazu refundowanych lekow, sSrodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz
wyrobow medycznych, obowigzujgcego w momencie sktadania uzupetnien [2] oraz aktualnych komunikatow
DGL [3, 5].

Do niniejszego pisma zatgczono zaktualizowang wersje modelu ekonomicznego (plik Excel) analizy
ekonomicznej oraz AWB (plik Excel).



ZAtACZNIKI

1.1. Zaktualizowane wyniki AEi AWB

Na prosbe Agencji analize ekonomiczng oraz analize wptywu na budzet zaktualizowano o aktualne

Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia

Zywieniowego oraz wyrobow medycznych [2] oraz aktualnych komunikatéw DGL [3, 5].

Na potrzeby aktualizacji wykorzystano nastepujace zrédta danych:

Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 17 czerwca 2024 r. w sprawie wykazu lekow, srodkéw spozywczych

specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobéw medycznych na 1 lipca 2024 r. [2],

Aktualnosci Centrali: Raport refundacyjny za 2023 rok: https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-

centrali/raport-refundacyjny,8623.html [3]

Uchwate Nr 5/2024/IV: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-nfz/uchwala-nr-

52024iv,6655.html [4]

Zarzgdzenie NR 49/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 8 maja 2024 r. zmieniajace

zarzgdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne

w zakresie programy lekowe. [5]

Zrédto danych
Parametr Przedstawione pierwotnie T . Komentarz
0 Aktualizacja analizy
analizy
Obwieszczenie Ministra Obwieszczenie Ministra Analizy nie wymagajq aktualizacji
Obwieszczenie MZ Zdrowia z dnia Zdrowia z dnia w tym zakresie, koszty nie ulegty
11 grudnia 2023 r. 17 czerwca 2024 r. zmianie
Raport refundacyjny za Raport refundacyjny za
Rzeczywisty koszt 2022 rok (dotyczy kwoty 2023 rok (dotyczy kwoty Wartosci zaktualizowano
nusinersenu refundacji), Uchwata Nr refundacji), Uchwata nr w modelach (szczegéty
i rysdyplamu za mg 24/2023/IV (dotyczy liczby 5/2024/1V (dotyczy liczby przedstawiono w Tabela 2).
wykorzystanych mg) wykorzystanych mg)

Koszt kwalifikacji do

programu, koszty

diagnostyki i Zarzadzenie Nr 175/2023/DGL
monitorowania

programu lekowego

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr
49/2024/DGL

Koszt nie ulegt zmianie. Brak wptywu
na wyniki analiz.

Zarzadzenie Prezesa NFZ nr

Koszt nie ulegt zmianie. Brak wptywu

Koszt podania ON-A Zarzadzenie Nr 175/2023/DGL 49/2024/DGL i BkiERal,
Zarzadzenie Prezesa NFZ nr
Zarzadzenie Nr 175/2023/DGL, 49/2024/DGL, Uchwata nr fapt vkt
Koszt podania NUS Uchwata Nr 24/2023/IV 5/2024/IV artosci zaktualizowano
w modelach.
(1 011,63 PLN) (1 002,05 PLN)

W tabeli ponizej przedstawiono aktualne dane na podstawie, ktérych dokonano kalkulacji rzeczywistego kosztu

za mg nusinersenu i rysdyplamu.

Tabela 2. Rzeczywisty koszt NUS, RYS [3, 4] — szczegotowe dane

Substanc Kwota refundacji Liczba wykorzystanych rl:‘ze[c;:hv:lllstz k::tz: ZZ Koszt za mg [PLN]
1 za 2023 [PLN] [3] mg [4] e wa p pierwotna analiza]
Nusinersen (Spinraza®) 225546 131,81 26 533,00 8 500,59 17 123,78
Rysdyplam (Evrysdi®) 93 685 454,50 322 996,80 290,05 241,63
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Wyniki analizy ekonomicznej - populacja objawowa

» Perspektywa NFZ

W tabelach ponizej przedstawiono zaktualizowane wyniki AE z perspektywy NFZ.

ON-A vs NUS:

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy deterministycznej dla poréwnania z nusinersenem dla populacji objawowej z perspektywy NFZ.

Tabela 3. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: porownanie ON-A vs NUS (objawowe SMA typu 1) — perspektywa NFZ

Progowa cena

Progowa cena

Onasemnogen . rarey o
Wariant bEparwovich Nusinersen Rozm'ca Roznl'ca ICUR zbytu netto CUR [PLN/QALY] zbytu netto
anali kosztow efektow [PLN/QALY] produktu produktu
2y [PLN] [QALY] Zolgensma® Onasemnogen Zolgensma®
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [PLN] R EpanvE e Nusinersen [PLN]*
Wariant z uwzglednieniem RSS

Analiza podstawowa [ ] 10,55 3527356 3,89 I 6,65 [ ] I [ ] 905 883 ]
Brak dyskontowania Bl 35 7osse2 s0c [N 20,90 [ | | 879 410 |
Horyzont czasowy: 10 lat [ ] 3,12 2283073 1,58 [ 1,54 [ I [ ] 1440437 ]
Horyzont czasowy: 20 lat [ ] 5,69 3051372 2,71 [ 2,98 [ ] I [ ] 1127614 [ ]
Brak danych

. 9,11 3527356 3,89 5,22 I 905 883 ]
dfugstonminowyeh . . . .
OS w stanie E wentylacja
inwazyjna: krzywa B 055 3ssoss0 330 [ 6,65 . I . 906 788 I
log- normalna:
OS w stanie E wentylacja
nieinwazyjna: krzywa [ ] 10,55 3602074 3,89 [ 6,65 [ ] I [ ] 925 072 ]
log- normalna:
05 w stanie D: PNCR B o5t 3soo0 330 [ 6,61 [ | [ 906 430 |
0S w stanie D: ENDEAR [ ] 10,54 3537716 3,89 [ 6,65 [ ] I [ ] 908 519 [ ]
0S w stanie C: Zerres 1997 I 8,00 3270307 3,28 [ ] 4,71 [ I [ 996 459 ]
e MY NN 050 aseo e NN o0 HEN O EEEEE BN o NN
Brak przerwania leczenia [ ] 10,55 4678621 6,57 [ ] 3,98 [ ] I [ ] 711985 ]
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Progowa cena

Progowa cena

Onasemnogen c Zih P
Wariant e Nusinersen Rozm’ca Rozm’ca ICUR zbytu netto CUR [PLN/QALY] zbytu netto
: kosztow efektow produktu produktu
analizy [PLN/QALY]
[PLN] [QALY] Zolgensma® Onasemnogen Zolgensma®
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [PLN] Bepaeaanck Nusinersen [PLN]*
prienwan ecieni B os cosu o N o0 I EEEE BN oo
Uzytecznosci: CHERISH [ ] 14,27 3527356 7,88 [ 6,39 [ ] I [ ] 447 498 [ ]
Uzytecznosci: Belter 2020 I 4,37 3527356 1,40 [ ] 2,97 [ I I 2510771 ]
Uzytecznosei: Lioyd 2019 B oo 352736 1 1,65 B B B oo
Wozrost uzytecznosci
: ; 7,82 3527356 1,56 6,26 I 2261459 [ ]

pwigzany z leczeniern I . . .
Koszty standardowej

e B o5 33320 380 N 6,65 Il B 853 457 I
Oplekli minimum
el e B o5 373140 380 NI 6,65 Il B 958 309 I
opieki: maksimum
Koszty standardowej opieki

Ceemrnn Pt N s sswsss 3 [N 6,65 . I . 905 883 I
w stanie BRND

Wariant bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa 10571 416 10,55 3527356 3,89 7044 059 6,65 1058723 I 1002 297 905 883 ]
Brak dyskontowania 13824 893 28,96 7085 674 8,06 6739219 20,90 322437 I 477 409 879 410 ]
Horyzont czasowy: 10 lat 9788 034 3,12 2283073 1,58 7504 961 1,54 4 888 969 I 3137124 1440 437 [ ]
Horyzont czasowy: 20 lat 10141784 5,69 3051372 2,71 7090412 2,98 2378456 I 1783283 1127614 [ ]
el 10 466 705 9,11 3527356 3,89 6939349 5,22 1330000 I 1148 750 905 883 ]
dtugoterminowych
OS w stanie E wentylacja
inwazyjna: krzywa 10570 939 10,55 3530880 3,89 7 040059 6,65 1058122 I 1002 252 906 788 ]
log- normalna:
OS w stanie E wentylacja
nieinwazyjna: krzywa 10586 275 10,55 3602074 3,89 6984 201 6,65 1049726 I 1003 706 925 072 ]
log- normalna:
0S w stanie D: PNCR 10 648 501 10,51 3529084 3,89 7119418 6,61 1076725 I 1013 613 906 430 [ ]
0S w stanie D: ENDEAR 10 664 622 10,54 3537716 3,89 7 126 906 6,65 1071948 I 1011584 908 519 [ ]
0S w stanie C: Zerres 1997 10320 851 8,00 3270307 3,28 7 050 544 4,71 1495918 I 1290 894 996 459 ]
05 wstanie C: HRzkrzywej 1, 557 769 10,50 3524969 3,89 7 042 800 6,61 1064 964 [ 1006 451 906 895 [
log-normalnej
Brak przerwania leczenia 10571416 10,55 4678621 6,57 5892794 3,98 1482110 I 1002 297 711985 ]
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Progowa cena

Progowa cena

Onasemnogen c Zo P
Wariant T Nusinersen Rozm’ca Rozm’ca ICUR zbytu netto CUR [PLN/QALY] zbytu netto
. kosztow efektow produktu produktu

analizy [PLN/QALY]

[PLN] [QALY] Zolgensma® Onasemnogen Zolgensma®

Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [PLN] Bepaeaanck Nusinersen [PLN]*

Przerwanie [eczenia 10571416 10,55 3507814 3,81 7 063 601 6,74 1048 140 [ 1002 297 921168 [
w stanie B
Uzytecznoéci: CHERISH 10571416 14,27 3527356 7,88 7 044059 6,39 1103 168 I 740 933 447 498 [ ]
Uzytecznosci: Belter 2020 10571416 4,37 3527356 1,40 7 044 059 2,97 2374270 I 2418136 2510771 ]
Uzytecznosci: Lloyd 2019 10571416 0,43 3527356 -1,21 7044059 1,65 4278453 I 24382 482 -2908351 [ ]
Warost uzytecznosci 10571416 7,82 3527356 1,56 7044059 6,26 1124528 [ 1351189 2261459 [ ]
zwigzany z leczeniem
Koszty standardowe] 10339594 10,55 3323219 3,8 7016375 6,65 1054 562 I 980318 853 457 [ ]
Oplekl: minimum
Koszty standardowe] 10803 237 10,55 3731494 3,89 7071743 6,65 1062 884 [ 1024 277 958 309 [
opieki: maksimum
Koszty standardowej opieki ) 5, 5qy 10,55 3527356 3,89 7033934 6,65 1057201 [ 1001 337 905 883 I

w stanie BRND

*cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci oparta na wynikach CUR okre$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku (Zolgensma®), przy ktorej wartosci wspétczynnikéw CUR dla

poréwnywanych schematdw terapeutycznych sg sobie réwne

W przeprowadzonej analizie wrazliwosci onasemnogen abeparwowek pozostaje terapig bardziej skuteczng i jednoczes$nie bardziej kosztowng w poréwnaniu z nusinersenem

we wszystkich scenariuszach uwzgledniajgcych instrument dzielenia ryzyka. Przyjmujac brak dyskontowania ON-A jest terapig kosztowo-efektywng w poréwnaniu do NUS.

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka onasemnogen abeparwowek réwniez pozostaje terapig bardziej skuteczng i jednoczesnie bardziej kosztowng

W poréwnaniu z nusinersenem we wszystkich scenariuszach.

ON-A vs RYS:

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy deterministycznej dla poréwnania z rysdyplamem dla populacji objawowej z perspektywy NFZ.

11



Tabela 4. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: poréwnanie ON-A vs RYS (objawowe SMA typu 1) — perspektywa NFZ

CERTARA” | mmiNy:vzumm

opieki: maksimum

Progowa Progowa cena
Onasemnogen cena zbytu
Rysdyplam Gt CUR [PLN/QALY]
Wariant abeparwowek Réznica ;ZT:::; ICUR netto zb\r,:t;::tt:o
analizy kosztow [PLN] [PLN/QALY] produktu pI 5
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY LA Zolgensma® Onasemnogen . Zo gensTa
[PLN] abeparwowek el [PLN]
Wariant z uwzglednieniem RSS
Analiza podstawowa [ ] 10,55 3351982 3,24 I 7,30 [ ] I [ ] 1033508 |
Brak dyskontowania [ ] 28,96 7197 698 6,19 I 22,76 [ ] I [ ] 1161930 |G
Horyzont czasowy: 10 lat [ ] 3,12 2003 509 1,55 [ 1,57 I e [ ] 1289800 |
Horyzont czasowy: 20 lat [ ] 5,69 2806891 2,40 [ 3,29 [ ] I [ ] 1171572 | R
Brak danych
. 9,11 3351982 3,24 5,87 I 1033508 |
ugstenminowych . . . L
OS w stanie E wentylacja
inwazyjna: krzywa . 1055 3351986 324 [ 7,30 B B B oozso
log- normalna:
OS w stanie E wentylacja
nieinwazyjna: krzywa [ ] 10,55 3394118 3,24 [ 7,30 [ ] I [ ] 1046500 |IEGEGE
log- normalna:
0S w stanie D: PNCR [ ] 10,51 3544715 3,28 I 7,22 [ ] I [ ] 1080213 |
0S w stanie D: ENDEAR [ ] 10,54 3573634 3,30 I 7,24 [ ] I [ ] 1083631 |
0S w stanie C: Zerres 1997 [ ] 8,00 3020205 2,73 I 5,26 [ ] I [ ] 1105783 |
0S w stanie C: HR z krzywej
Swsae GRS g s saeso 3 EEEE v HEN EEEE B oo EEE
Brak przerwania leczenia [ ] 10,55 4781257 5,36 [ ] 5,19 [ ] I [ ] 892 626 I
prienvari eceni B os csow o0 EEE oo HE B EE o B
Uzytecznosci: CHERISH I 14,27 3351982 6,36 [ ] 7,91 [ I [ 526 955 I
Uzytecznosci: Belter 2020 [ ] 4,37 3351982 1,28 [ 3,09 [ ] I [ ] 2618669 | EGEGIN
Uzytecznosci: Lioyd 2019 | 043 3s1982 . 00 A 1,39 B B o+ I
iy ecsenon — —
rwipany zisczeniern I 7,82 3351982 1,48 [ ] 6,35 [ [ 2271631
i . 1055 3193459 324 [N 7,30 Il BN osaest [N
Oplekll minimum
Koszty standardowej
o . 1055  3sw050s 324 [ 7,30 B B ooz
il

2
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Onasemnogen Rvsdvol c:::;g:l:;:u CUR [PLN/QALY] Rrogowscenn
ysdyplam 52ni
Wariant abeparwowek Réznica :f:i::ic:v ICUR netto zbz;t;::::o
analizy kosztow [PLN] [PLN/QALY] produktu p o
Koszty [PLN LY  Koszty [PLN Ly QA Zolgensma®  Onasemnogen g 4 S
oszty [PLN] QA oszty [PLN] QA PLN] ahepnrabwEk ysdyplam [PLN]*
ysedaiouiovel g o5 smiw  su  HEEE v HEN EEEE BN oo B
Dawka RYS: minimum I 10,55 3237575 3,24 [ ] 7,30 [ I [ 998 234 I
Dawka RYS: maksimum I 10,55 3442467 3,24 [ ] 7,30 [ I [ 1061407 |
Wariant bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa 10571 416 10,55 3351982 3,24 7219433 7,30 988 438 I 1002 297 1033508 |
Brak dyskontowania 13824 893 28,96 7 197 698 6,19 6627194 22,76 291128 I 477 409 1161920 |G
Horyzont czasowy: 10 lat 9788 034 3,12 2003 509 1,55 7784525 1,57 2968684 IR 3137124 12890800 |
Horyzont czasowy: 20 lat 10141784 5,69 2806891 2,40 7334894 3,29 2228563 | 1783283 1171572 | R
ek e 10 466 705 9,11 3351982 3,24 7114723 5,87 1212444 | 1148 750 1033508 |
dtugoterminowych
OS w stanie E wentylacja
inwazyjna: krzywa 10570 939 10,55 3351986 3,24 7218953 7,30 988372 I 1002 252 1033510 |
log- normalna:
OS w stanie E wentylacja
nieinwazyjna: krzywa 10586 275 10,55 3394118 3,24 7192158 7,30 984 704 I 1003 706 1046500 | EGEGNE
log- normalna:
0S w stanie D: PNCR 10 648 501 10,51 3544715 3,28 7103 787 7,22 983357 I 1013613 1080213 |
0S w stanie D: ENDEAR 10 664 622 10,54 3573634 3,30 7090988 7,24 978788 I 1011584 1083631 |
0S w stanie C: Zerres 1997 10320 851 8,00 3020205 2,73 7300 647 5,26 1386944 I 1290 894 1105783 | IEIEGIGINE
EE el 10567700 10,50 3348870 3,24 7218899 7,26 9930ss [ 1005251 1032400 |
log-normalnej
Brak przerwania leczenia 10571 416 10,55 4781257 5,36 5790158 5,19 1115468 I 1002 297 892 626 I
P ie leczeni

reenwanie feczenia 10571416 10,55 3351982 3,24 7219433 7,30 9433 [ 1002297 1033508 |
w stanie B
Uzytecznosci: CHERISH 10571 416 14,27 3351982 6,36 7219433 7,91 913 084 I 740933 526 955 I
Uzytecznosci: Belter 2020 10571 416 4,37 3351982 1,28 7219433 3,09 2335111 | 2418136 2618669 | EGIN
Uzytecznosci: Lloyd 2019 10571 416 0,43 3351982 -0,96 7219433 1,39 s1s6061 | 2 24382482 3497046 R
Warost uzytecznoscl 10571416 7,82 3351982 1,48 7219433 6,35 113721 | 1351180 22711631 |
zwigzany z leczeniem
Koy siandardone 10339 594 10,55 3193459 3,24 7146135 7,30 o7s202 | 980318 9sa631 | NEGEGN

opieki: minimum

13
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Progowa Progowa cena
Onasemnogen cena zbytu
Rysdyplam 53ni CUR [PLN/QALY]
Wariant abeparwowek Réznica :f:i:::; ICUR netto ZbZ::::::o
analizy kosztow [PLN] [PLN/QALY] produktu p o
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY Lk Zolgensma® Onasemnogen . . Zolgensr;la
[PLN] abeparwowek Lt [PLN]

o2ty standardowe] I 1055 3sw050s 324 [ 7,30 B B ooz
opieki: maksimum
Koszty standard j opieki
oy sanaionei o 15 saion  su HEEE co HEN EEEEE BN oo BN
Dawka RYS: minimum I o055 3237575 324 [ 7,30 Il N EE :::
Dawka RYS: maksimum I 10,55 3442 467 3,24 [ 7,30 [ ] I [ ] 1061407 |

*cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci oparta na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto
poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne

za opakowanie ocenianego leku (Zolgensma®), przy ktérej wartosci wspdétczynnikéw CUR dla

W przeprowadzonej analizie wrazliwosci onasemnogen abeparwowek pozostaje terapig bardziej skuteczng i jednoczesnie bardziej kosztowng w poréwnaniu z rysdyplamem
we wszystkich scenariuszach uwzgledniajgcych instrument dzielenia ryzyka. Przyjmujgc brak dyskontowania oraz brak przerwania leczenia, ON-A jest terapig kosztowo-

efektywng w poréwnaniu do RYS.

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka onasemnogen abeparwowek réwniez pozostaje terapig bardziej skuteczng i jednoczes$nie bardziej kosztowng
w porownaniu z rysdyplamem we wszystkich scenariuszach.

14
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> Perspektywa wspélna (NFZ i pacjenta)

W tabelach ponizej przedstawiono zaktualizowane wyniki AE z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta).
ON-A vs NUS:

W ponizsze] tabeli przedstawiono wyniki analizy deterministycznej dla poréwnania z nusinersenem dla populacji objawowej z perspektywy wspadlnej.

Tabela 5. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: porownanie ON-A vs NUS (objawowe SMA typu 1) — perspektywa wspélna (NFZ i pacjenta)

Progowa cena

Progowa cena

Onasemnogen . e
N CUR [PLN/QAL
Wariant abeparwowek usinersen Réznica ;ZT(:::; ICUR zb:u;::::o LU Zb‘r':::::‘tjo
analizy kosztéw [PLN] [PLN/QALY] pl . pl .
Koszty [PLN] QALY  Koszty [PLN] QALY [aAG] Zogenamd O N ch i
Y ty [PLN] abeparwowek [PLN]
Wariant z uwzglednieniem RSS
Analiza podstawowa [ ] 10,55 3702 509 3,89 [ ] 6,65 [ ] ] [ ] 950 865 ]
Brak dyskontowania L 2806  7a1462s 30 [N 20,90 [ I 220237 [N
Horyzont czasowy: 10 lat [ ] 3,12 2399 659 1,58 [ ] 1,54 I [ ] [ 1513 994 ]
Horyzont czasowy: 20 lat [ ] 5,69 3208 645 2,71 [ ] 2,98 [ ] [ ] [ ] 1185732 ]
s I I
B et B o oo o EEE 52 EEE e
OS w stanie E wentylacja
inwazyjna: krzywa . 1055 3706307 380 [ 6,65 L B N BEN
log- normalna:
OS w stanie E wentylacja
nieinwazyjna: krzywa [ ] 10,55 3784949 3,89 [ ] 6,65 [ ] [ ] [ ] 972 037 [ ]
log- normalna:
05 w stanie D: PNCR | 1051 3704353 380 A 6,61 [ I os147 NI
0S w stanie D: ENDEAR [ ] 10,54 3713822 3,89 [ ] 6,65 [ ] [ ] [ ] 953 744 ]
0S w stanie C: Zerres 1997 I 8,00 3435452 3,28 I 4,71 I ] [ 1046 778 ]
o e it I .
Roh s normalie] [ ] 10,50 3700029 3,89 [ ] 6,61 [ ] [ ] 951934
Brak przerwania leczenia [ ] 10,55 4885 227 6,57 [ ] 3,98 [ ] [ ] [ ] 743 426 [ ]
P ie leczeni
et e . 1055  3es281s 351 [ 6,74 L E N 967124 [N
Uzytecznosci: CHERISH [ ] 14,27 3702 509 7,88 [ ] 6,39 [ ] [ ] [ ] 469 719 ]
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Progowa cena

Progowa cena

Onasemnogen : A
N CUR [PLN/QAL
Wariant abeparwowek usinersen Réznica :‘:12::: ICUR zbz‘:;::::o B E LY zb:;t:’::::o
analizy kosztéw [PLN] [PLN/QALY] P P
[QALY] Zolgensma® Onasemnogen Zolgensma®
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [PLN] Shepanwawek Nusinersen [PLN]*

Uzytecznosci: Belter 2020 [ ] 4,37 3702 509 1,40 [ ] 2,97 [ ] [ ] I 2635 445 [ ]
Uzytecznosci: Lioyd 2019 [ ] 0,43 3702 509 1,21 [ ] 1,65 I [ ] B 327 R
e I I
swigzany 2 leczeniem I 7,82 3702 509 1,56 I 6,26 [ [ 2373753
foszly siandardowel . 1055 3472008  3s0 [ 6,65 . B soreo2 [N
OpleklZ minimum
Koszty standardowe;

e . 1055 3932019 3z [N 6,65 . B B cocoz I
opieki: maksimum
e I —
Shik W e o [ ] 10,55 3702 509 3,89 [ ] 6,65 [ ] [ ] 950 865

Wariant bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa 10 794 403 10,55 3702509 3,89 7091 894 6,65 1065 913 ] 1023439 950 865 ]
Brak dyskontowania 14514 515 28,96 7414 625 8,06 7099 890 20,90 339693 [ ] 501223 920237 [ ]
Horyzont czasowy: 10 lat 9899 696 3,12 2399 659 1,58 7 500 037 1,54 4 885762 ] 3172912 1513 994 ]
Horyzont czasowy: 20 lat 10302 785 5,69 3208 645 2,71 7094 140 2,98 2379706 [ ] 1811592 1185732 ]
Brak danych 10673 455 9,11 3702 509 3,89 6970 946 5,22 1336056 [ 1171441 950 865 [
dtugoterminowych
OS w stanie E wentylacja
inwazyjna: krzywa 10793 877 10,55 3706 397 3,89 7087 480 6,65 1065 249 ] 1023389 951 864 ]
log- normalna:
OS w stanie E wentylacja
nieinwazyjna: krzywa 10 810 799 10,55 3784949 3,89 7025 850 6,65 1055 986 ] 1024 994 972 037 ]
log- normalna:
0S w stanie D: PNCR 10879051 10,51 3704353 3,89 7174 698 6,61 1085085 [ ] 1035558 951 447 ]
0S w stanie D: ENDEAR 10 897 257 10,54 3713822 3,89 7183 435 6,65 1080450 ] 1033651 953 744 ]
0S w stanie C: Zerres 1997 10 507 475 8,00 3435452 3,28 7072024 4,71 1500475 [ ] 1314236 1046 778 [ ]
Oswstanie G:HR 10790228 10,50 3700029 3,89 7090 199 6,61 1072131 [ ] 1027637 951 934 [ ]
z krzywej log-normalnej
Brak przerwania leczenia 10 794 403 10,55 4885 227 6,57 5909 176 3,98 1486230 ] 1023439 743 426 ]
Przerwanie [eczenia 10794 403 10,55 3682 815 3,81 7111589 6,74 1055 260 [ 1023439 967 124 [
w stanie B
Uzytecznosci: CHERISH 10794 403 14,27 3702 509 7,88 7091 894 6,39 1110 660 [ ] 756 562 469 719 ]
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T Progowa cena Progowa cena
Nusi S2ni CUR [PLN/QAL
Wariant abeparwowek usinersen Réznica ;:T::;’:v ICUR zbz‘:;::::o B E LY zb:;t:’::::o
analizy kosztéw [PLN] [PLN/QALY] P P
[QALY] Zolgensma® Onasemnogen Zolgensma®
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [PLN] Shepanwawek Nusinersen [PLN]*
Uzytecznosci: Belter 2020 10794 403 4,37 3702 509 1,40 7091 894 2,97 2390394 [ ] 2469143 2635 445 [ ]
Uzytecznosci: Lioyd 2019 10794 403 0,43 3702 509 1,21 7091 894 1,65 4307 508 [ ] 24896792  -3052767 | EEGEGIN
Warost uzytecznosci 10794 403 7,82 3702 509 1,56 7091894 6,26 1132164 [ 1379601 2373753 |
zwigzany z leczeniem
Kosaty standardowej 10529 134 10,55 3472098 3,89 7057 035 6,65 1060673 [ 998 288 891 692 [
Oplekl: minimum
Koszty standardowej
OS2y Standarcowe] 11059 673 10,55 3932919 3,89 7126 753 6,65 1071152 [ 1048 590 1o003s |
opieki: maksimum
Koszty standardowe] 10782112 10,55 3702 509 3,89 7079 603 6,65 1064 065 [ 1022274 950 865 [

opieki w stanie BRND

*cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci oparta na wynikach CUR okre$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku (Zolgensma®), przy ktdrej wartosci wspétczynnikéw CUR dla
poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne

Wyniki analizy wrazliwosci uzyskane przy przyjeciu perspektywy wspdlnej pozostajg spdjne z otrzymanymi dla perspektywy ptatnika publicznego.

ON-A vs RYS:

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy deterministycznej dla poréwnania z rysdyplamem dla populacji objawowej z perspektywy wspodlne;j.

Tabela 6. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: porownanie ON-A vs RYS (objawowe SMA typu 1) — perspektywa wspélna (NFZ i pacjenta)

Onasemnogen Progowa cena Progowa cena
Rysdypl OZni CUR [PLN LY’
Wariant abeparwowek yscypiam Réznica Roznl'c d ICUR Zhytuioetia [ QA Zbyiin=to
analiz kosztéw [PLN] eickidw [PLN/QALY] produkey produlti
Y [QALY] Zolgensma® Onasemnogen Zolgensma®
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [PLN] abepabwoliek Rysdyplam [PLN]*

Wariant z uwzglednieniem RSS

Analiza podstawowa [ ] 10,55 3496173 3,24 I 7,30 [ ] I [ ] 1077966 [N
Brak dyskontowania [ ] 28,96 7457793 6,19 I 22,76 [ ] I [ ] 1203969 |
Horyzont czasowy: 10 lat [ ] 3,12 2105021 1,55 I 1,57 I e [ ] 1355150 |
Horyzont czasowy: 20 lat [ ] 5,69 2937149 2,40 [ 3,29 [ ] I [ ] 1225921 |
e e e
dhugoterminowych [ ] 9,11 3496173 3,24 I 5,87 [ ] [ ] 1077 966
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Progowa cena

Progowa cena

Onasemnogen o
Rysdypl CUR [PLN/QALY
Wariant abeparwowek ysdyplam Réznica ;:1::; ICUR Zb‘r'::i::::o (ELGALY] Zb:l;:::(:o
analizy kosztéw [PLN] [PLN/QALY] P P
[QALY] Zolgensma® Onasemnogen Zolgensma®
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [PLN] aheparwowek Rysdyplam [PLN]*

OS w stanie E wentylacja
inwazyjna: krzywa . 1055 3496177 324 [ 7,30 B B B o
log- normalna:
OS w stanie E wentylacja
nieinwazyjna: krzywa . 1055 3542663 324 [ 7,30 B B B o2z
log- normalna:
0S w stanie D: PNCR [ ] 10,51 3704554 3,28 I 7,22 [ ] I [ ] 1128927 |
0S w stanie D: ENDEAR I 10,54 3734327 3,30 [ ] 7,24 [ I I 1132358 |
0S w stanie C: Zerres 1997 [ ] 8,00 3155898 2,73 [ 5,26 [ ] I [ ] 1155464 |
CusmeCHene g s sapes 30 EEEN o HEN EEEE EE s B
Brak przerwania leczenia [ ] 10,55 4949 650 5,36 [ ] 5,19 [ ] [ [ ] 924 064 I
prienwant eceni B o5 ceos 3¢ N o I EEEE BN oo
Uzytecznosci: CHERISH [ ] 14,27 3496173 6,36 I 7,91 [ ] I [ ] 549 622 I
Uzytecznosci: Belter 2020 I 4,37 3496173 1,28 [ ] 3,09 [ I I 2731315 |
Uzytecznosci: Lloyd 2019 L 043 3496173 09 [N 139 I BN Bl 7 Il
paross ity ecinose I I
rviazany zlieczeniem [ ] 7,82 3496173 1,48 [ 6,35 [ ] [ ] 2369348
Koszty standardowej

e . 1055 336021 324 [ 7,30 B B o2
Oplekl: minimum
ozl siancardowel . 1055 3676324 324 [ 7,30 I B o2
opieki: maksimum
Koszty standardowej opieki
oy smedonsoni g s seers 3 HEEE o HEN EEEEE 0 EEN oo EEEEE
Dawka RYS: minimum [ ] 10,55 3381766 3,24 I 7,30 [ ] I [ ] 1042692 |
Dawka RYS: maksimum [ ] 10,55 3586 657 3,24 I 7,30 [ ] I [ ] 1105865 | EEEIN

Wariant bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa 10794 403 10,55 3496173 3,24 7 298230 7,30 999 226 I 1023439 107796 |IIIEIN
Brak dyskontowania 14514 515 28,96 7457793 6,19 7056722 22,76 309 997 I 501223 1203969 |
Horyzont czasowy: 10 lat 9899 696 3,12 2105021 1,55 7794 675 1,57 4975163 | IR 3172912 1355150 |
Horyzont czasowy: 20 lat 10302 785 5,69 2937149 2,40 7 365 636 3,29 2237904 1811592 1225941 |
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e Progowa cena Progowa cena
Rysdypl 52ni CUR [PLN/QALY
Wariant abeparwowek ysdyplam Réznica ;:T(::ic\:av ICUR Zb‘r'::i::::o (ELGALY] Zb:::::l:o
analizy kosztéw [PLN] [PLN/QALY] P P
[QALY] Zolgensma® Onasemnogen Zolgensma®
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [PLN] aheparwowek Rysdyplam [PLN]*

Brak danych 10673 455 9,11 3496173 3,24 7177 282 5,87 1223106 [ 117124 1077966 | EEEGEINR
dtugoterminowych
OS w stanie E wentylacja
inwazyjna: krzywa 10793 877 10,55 3496177 3,24 7297 700 7,30 999 154 I 1023 389 1077963 | IR
log- normalna:
OS w stanie E wentylacja
nieinwazyjna: krzywa 10810 799 10,55 3542 663 3,24 7268136 7,30 995 106 I 1024 994 1092300 |
log- normalna:
0S w stanie D: PNCR 10879 051 10,51 3704554 3,28 7 174 498 7,22 993 146 I 1035558 1122927 |
0S w stanie D: ENDEAR 10897 257 10,54 3734327 3,30 7162 930 7,24 988718 I 1033 651 1132358 |
0S w stanie C: Zerres 1997 10507 475 8,00 3155898 2,73 7351577 5,26 1396620 [ 1314236 1155464 |
05 wstanie C: HRzkrzywej ) ;94 g 10,50 3492981 3,24 7297 247 7,26 100477 [ 1027637 1078923 |
log-normalnej
Brak przerwania leczenia 10794 403 10,55 4949 650 5,36 5844753 5,19 1125985 [ 1023 439 924 064 I
Prepnvdiclscane 10794 403 10,55 3496173 3,24 7298 230 7,30 999226 [  10234° 107796 [N
w stanie B
Uzytecznosci: CHERISH 10794 403 14,27 3496173 6,36 7 298 230 7,91 923 049 I 756 562 549 622 I
Uzytecznosci: Belter 2020 10794 403 4,37 3496173 1,28 7298230 3,09 2360597 | 2469 143 2731315 |
Uzytecznosci: Lloyd 2019 10794 403 0,43 3496173 -0,96 7298230 1,39 5242664 | 2 24595792 3647477 R
Warost uzytecznoscl 10794 403 7,82 3496173 1,48 7298 230 6,35 1129653 | 1379691 2369343 |
zwigzany z leczeniem
Koszoystandardlone 10529 134 10,55 3316021 3,24 7213113 7,30 987573 | 998 288 102421 |
op!ekt: minimum
Kosaty standardowej 11059 673 10,55 3676324 3,24 7383348 7,30 10080 [  10485% 1133512 |
opieki: maksimum
& 1075211 10,55 3496173 3,24 7285939 7,30 997524 [ 1022272 1077966 | EEGEIN
w stanie BRND
Dawka RYS: minimum 10794 403 10,55 3381766 3,24 7412 637 7,30 1014890 [ 1023 439 1042692 |
Dawka RYS: maksimum 10794 403 10,55 3586 657 3,24 7 207 746 7,30 986 838 I 1023439 1105865 | EGNEG

*cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci oparta na wynikach CUR okre$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku (Zolgensma®), przy ktérej wartosci wspdétczynnikéw CUR dla
poréwnywanych schematdw terapeutycznych sg sobie réwne

Wyniki analizy wrazliwosci uzyskane przy przyjeciu perspektywy wspodlnej pozostajg spdjne z otrzymanymi dla perspektywy ptatnika publicznego.
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Wyniki analizy ekonomicznej — populacja przedobjawowa

> Perspektywa NFZ

W tabelach ponizej przedstawiono zaktualizowane wyniki AE z perspektywy NFZ.
ON-A vs NUS:

W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy deterministycznej dla poréwnania z nusinersenem dla populacji przedobjawowej z perspektywy NFZ.

Tabela 7. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: poréwnanie ON-A vs NUS (SMA przedobjawowe) — perspektywa NFZ

Progowa cena Progowa cena
Onasemnogen abeparwowek Nusinersen Rozni b tt CUR [PLN/QALY b tt
Wariant & P Réznica ef:zkrtl:;:; ICUR z ‘rr::i::tuo [FLN/aALY] £ z::i::tuo
analizy kosztéw [PLN] [PLN/QALY] P P
[QALY] Zolgensma® Onasemnogen Zolgensma®
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [PLN] abepanwawek Nusinersen [PLN]*
Wariant z uwzglednieniem RSS
Analiza podstawowa [ 2588 7468437 2560 [ o2s I EEE BN 201764+ [
Brak dyskontowania [ 7084 27245245 7006 [ o7z N N [ ssss04 [N
Horyzont czasowy: 10 lat [ ] 8,31 3190255 8,24 [ ] 0,07 I ] [ ] 387233 [ ]
Horyzont czasowy: 20 lat [ ] 14,21 4934797 14,09 I 0,12 [ ] [ ] 350 259 ]
Populacja: 2 kopi
g e sen . 25,39 7sssese 2475 [ 0,64 N L sos275 [N
Popuacai3opiesens PR o1  sausz 60 NN oo NS BN 2B s N
Kamienie milowe: BSID [ ] 24,67 7 468 437 25,60 [ -0,93 [ ] ] [ ] 291 764 [ ]
0S w stanie HS2:
05w o B s osvss ose EEE O o» HEE EEE EE oo B
OS w stanie HS2: HR
) : 25,84 7467 148 25,59 0,25 ] 291757 ]
Bl bR I I I .
OS w stanie HS2: HR
el o . 25,84 7467400 2550 [ os N I . 201758
z krzywej gamma
Uzytecznosci: CHERISH [ ] 25,67 7 468 437 25,34 [ 0,34 [ [ ] [ ] 294 769 ]
Uzytecznosci: Belter 2020 [ ] 24,56 7 468 437 23,40 [ 1,16 [ ] [ ] 319 159 ]
Uzytecznosci: Lloyd 2019 [ ] 22,34 7 468 437 19,62 [ 2,71 I [ ] [ ] 380 584 ]
Wozrost uzytecznosci _ _
e el B s s xe I o EEEE e
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Progowa cena

Wariant Onasemnogen abeparwowek Nusinersen Réinica ;:zkr:::vav ICUR zbz‘(l::i ::tt:o CUR [PLN/QALY] zbz‘:; ::tt:o
analizy kosztéw [PLN] [PLN/QALY] P P
[QALY] Zolgensma® Onasemnogen Zolgensma®
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [PLN] abepanwowek Nusinersen [PLN]*

foszly siandardowel . 2584 7310316 2560 [N os N N L 286750 [
OplekII minimum
Koszty standardowej

ek e . 25,84 7596550 2560 [N os N N L 296760 [N
opieki: maksimum
oy tondardoncionel s e xe NN o HEEN EEEE BN o EEEE
Dyskontynuacja NUS: 3% | 2584 7442440 2558 [ o2 N R [ 200057 [

Wariant bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa 9850 580 25,84 7 468 437 25,60 2382142 0,25 9709 532 ] 381172 21764 R
Brak dyskontowania 12143915 70,84 27 245 245 70,06 -15 101 330 0,78 -19433773 | 171426 388864 HIEGEGEIN
Horyzont czasowy: 10 lat 9353839 8,31 3190255 8,24 6163 584 0,07 87501777 ] 1125743 387233 [ ]
Horyzont czasowy: 20 lat 9556 465 14,21 4934797 14,09 4621668 0,12 36 988 616 ] 672 330 350 259 ]
:&p,\:’;aqa: 2 kopie genu 9903 330 25,39 7555 886 24,75 2347 444 0,64 3675 481 [ 390 052 305275 |
:&p,\:‘;aqa: @ hoplcacng 9816 440 26,14 7411842 26,15 2404 598 -0,01 260894535 | 375590 283 487 [
Kamienie milowe: BSID 9987093 24,67 7 468 437 25,60 2518 656 -0,93 2711373 ] 404 851 291 764 ]
D Wsanic His 93838356 25,74 7387158 25,42 2451198 0,32 7672625 [ 382 267 20634 [N
Zerres 1997
05 wstanie HS2: HR 9850 401 25,84 7467148 25,59 2383 253 0,25 9646 816 [ 381196 201757 |
z krzywej log-normalnej
05 w stanie H52: HR 9850 442 25,84 7 467 440 25,59 2383 002 0,25 9660 869 [ 381190 201752 |
z krzywej gamma
Uzytecznosci: CHERISH 9850 580 25,67 7 468 437 25,34 2382142 0,34 7040 053 [ ] 383 665 294 769 ]
Uzytecznoci: Belter 2020 9850 580 24,56 7 468 437 23,40 2382142 1,16 2049 710 ] 401041 319 159 ]
Uzytecznosci: Lioyd 2019 9850 580 22,34 7 468 437 19,62 2382142 2,71 878 054 ] 441006 380 584 ]
Warost uzytecznosci 9850 580 25,88 7 468 437 25,66 2382142 0,22 11079428 | 380 658 201022 |
zwigzany z leczeniem
Koszty standardowej

e 9726944 25,84 7340316 25,60 2386 629 0,25 9727 818 [ ] 376388 226759 [
Oplekll minimum
Koszty standardowe] 9974215 25,84 7596 559 25,60 2377656 0,25 9691 246 ] 385956 296 769 ]
opieki: maksimum
Koszty standardowej opieki

SVl AICOWE] ORIEN! 9448 957 25,84 7114719 25,60 2334237 0,25 9514273 [ 365 631 277946 |

w stanie BRND
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Progowa cena Progowa cena
Wariant Onasemnogen abeparwowek Nusinersen Réinica ;:zl(rt:::vav ICUR zbz‘(l::i ::tt:o CUR [PLN/QALY] zbz‘::i ::tt:o
analizy kosztéw [PLN] [PLN/QALY] P P
[QALY] Zolgensma® Onasemnogen Zolgensma®
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [PLN] abepanwowek Nusinersen [PLN]*
Dyskontynuacja NUS: 3% 9850 580 25,84 7 442 440 25,58 2408139 0,26 9133117 ] 381172 290 957 ]

*cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci oparta na wynikach CUR okre$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku (Zolgensma®), przy ktérej wartosci wspdétczynnikow CUR dla
poréwnywanych schematdw terapeutycznych sg sobie réwne

W przeprowadzone] analizie wrazliwosci onasemnogen abeparwowek pozostaje terapig dominujgcg w poréwnaniu z nusinersenem w 15 scenariuszach uwzgledniajgcych
instrument dzielenia ryzyka. Jedynie w dwdch scenariuszach uzyskano zmiane kierunku wynikéw: w populacji ograniczonej do kohorty pacjentéw z trzema kopiami genu
SMN2, a takze przyjmujgc skale BSDI w ocenie kamieni milowych liczba QALY w ramieniu nusinersenu jest wyzsza niz w ramieniu onasemnogenu abeparwowek, jednak
Zolgensma® pozostaje terapig mniej kosztowng (koszt uzyskania 1 QALY w przypadku zastgpienia przez nusinersen onasemnogenu abeparwowek przekracza wartosc progu
optacalnosci technologii medycznych w Polsce, co oznacza, ze nusinersen nie jest terapig kosztowo-efektywng w odniesieniu do ON-A).

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka w 14 z 17 scenariuszy otrzymano kierunek wynikow zbiezny z analizg podstawowsg, tj. ON-A jest terapig bardziej
skuteczng i jednoczesnie bardziej kosztowng w poréwnaniu z nusinersenem.

ON-A vs RYS:
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy deterministycznej dla poréwnania z rysdyplamem dla populacji przedobjawowej z perspektywy NFZ.

Tabela 8. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: poréwnanie ON-A vs RYS (SMA przedobjawowe) — perspektywa NFZ

Onecmnosen o o Progowa cena Progowa cena

Wariant abeparsswek ysdyplam Réinica Rozm’ca ICUR zbytu netto CUR [PLN/QALY] zbytu netto

analizy kosztow [PLN] elekion [PLN/QALY] produktil peodukiy
[QALY] Zolgensma® Onasemnogen Zolgensma®
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [PLN] abepatwowek Rysdyplam [PLN]*
Wariant z uwzglednieniem RSS
Analiza podstawowa I 25,84 11210253 20,07 [ ] 5,78 I e [ ] 558692 [
Brak dyskontowania [ 70,84 41877272 52,59 [ 18,25 I e [ ] 796250 | HEGNR
Horyzont czasowy: 10 lat [ ] 8,31 3990 486 6,66 [ 1,65 [ ] [ 599 206 I
Horyzont czasowy: 20 lat [ 14,21 6 990 107 11,27 [ ] 2,94 I e [ ] 620 035 I
::Ap,\:‘;acja: 2kopiegend [ 25,39 11497374 16,98 [ 8,41 I e [ ] 677216 | EEGINR
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Progowa cena

Progowa cena

Onasemnogen s
Rysdypl CUR [PLN/QALY
Wariant abeparwowek ysdyplam Réznica ;:T::;’:v ICUR Zb\rf:f:i::::O (R zbz:;::::o
analizy kosztéw [PLN] [PLN/QALY] P P
[QALY] Zolgensma® Onasemnogen Zolgensma®
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [PLN] Bepabkpwek Rysdyplam [PLN]*
Eopecia: 3 kopie gend . 2614 1102443 2206 [ 4,07 I B e a99ces [N
Kamienie milowe: BSID I 24,67 11210253 20,07 [ ] 4,60 I e [ ] 558692 [HEEGEGNRG
08 w stane 52 B s oo vo EEE 0+ HEE EEEE BN oo B
OS w stanie HS2: HR
) : 25,84 11187 507 20,02 5,82 [ ] ss8747 R

B e . . . .
0S w stanie HS2: HR

hisionte . 2584 11192654 2003 [ 5,81 I BN e sse7ze [
z krzywej gamma
Uzytecznosci: CHERISH I 25,67 11210253 22,28 [ ] 3,40 I e [ ] 03173 |
Uzytecznosci: Belter 2020 [ 24,56 11210253 14,59 [ ] 9,97 I e [ ] 768125 | HEGNGNNR
Uzytecznosci: Lloyd 2019 | 234 u2023 91 N 12,60 Il B 1151405 [
Ll I I
o el B s oos oo EEE o B e
e B ¢ oo o0 S o NS EEEE BN o B
Oplekll minimum
e arowe] . 2584 11434462 2007 [ 5,78 I B e seosce
opieki: maksimum
ysoariouionel g ose  uopu o0 HEEE s NN EEEEE EE oo BN
Dawka RYS: minimum | 2584 1094g431 2007 [ 5,78 Il NN e sase43 [
Dawka RYS: maksimum | 2584 11368502 2007 [ 578 I B secss1
Dyskontynuacja NUS: 3% [ 258 1115633 2001 [N 5,83 I B ss7521 [

Wariant bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa 9 850 580 25,84 11210 253 20,07 -1359 674 5,78 235332 381172 58692
Brak dyskontowania 12143915 70,84 41877 272 52,59 -29733 357 18,25 1629433 I 171426 796250 | HEGNR
Horyzont czasowy: 10 lat 9353839 8,31 3990486 6,66 5363352 1,65 3251671 | 1125743 599 206 I
Horyzont czasowy: 20 lat 9556 465 14,21 6 990 107 11,27 2566358 2,94 872842 ] 672 330 620 035 I
:&p,\:‘;aqa: Zkapic geny 9903330 25,39 11497374 16,98 -1594 043 8,41 as94ss [ 390 052 677216 | EEEGEINR
Fuplilasie: 3 kopieeeny 9 816 440 26,14 11024 436 22,06 -1207 995 4,07 206615 [ HNEGEGIN 375590 299668 |G

SMN2

2
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e Progowa cena Progowa cena
Rysdypl 52ni CUR [PLN/QALY.
Wariant abeparwowek ysdyplam Réznica ;:T:::: ICUR zbz‘;t;:::;o (R Zb::::tt:o
analizy kosztéw [PLN] [PLN/QALY] P P
[QALY] Zolgensma® Onasemnogen Zolgensma®
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [PLN] Bepabkpwek Rysdyplam [PLN]*

Kamienie milowe: BSID 9987093 24,67 11210253 20,07 -1223 160 4,60 265707 | IR 404 851 558692 [|HEEGNG
05 W stanie H52: 9838356 25,74 9612897 17,80 225 460 7,94 28413 [ 382 267 saso001 [
Zerres 1997
Crusmme s IR 9 850 401 25,84 11187507 20,02 -1337 106 5,82 229810 [ 381196 sss747 |
z krzywej log-normalnej
05 w stanie H52: HR 9850 442 25,84 11192 654 20,03 -1342213 5,81 231051 | 381190 sse736  [EEEGEGEGNR
z krzywej gamma
Uzytecznosci: CHERISH 9850580 25,67 11210 253 22,28 -1359 674 3,40 00397 | 383 665 503173 |
Uzytecznosci: Belter 2020 9 850 580 24,56 11210253 14,59 -1359 674 9,97 136401 | 401041 768125 | EGNNR
Uzytecznosci: Llioyd 2019 9 850 580 22,34 11210253 9,74 -1359 674 12,60 10797 N 441006 1151405 |
Werosiuaytecans o 9 850 580 25,88 11210253 20,79 -1359 674 5,09 267072 | 380 658 s39020s [N
zwigzany z leczeniem
Kosaty standardowej 9726944 25,84 10986045 20,07 -1259 100 5,78 21795 | 376 388 sa7s1s [
0plekl: minimum
S B 9974215 25,84 11434 462 20,07 -1460 247 578 252739 | 385956 s69866  |EGN
opieki: maksimum
Koszty standardowej opieki 9448957 25,84 11032714 20,07 -1583 758 5,78 272117 | R 365 631 saosa4 |
w stanie BRND
Dawka RYS: minimum 9 850 580 25,84 10948 431 20,07 -1097 852 5,78 190016 | 381172 45643 |
Dawka RYS: maksimum 9 850580 25,84 11368 542 20,07 -1517 963 5,78 2627290 R 381172 566531 | EGNG
Dyskontynuacja NUS: 3% 9 850580 25,84 11156 336 20,01 -1305 757 5,83 223836 | 381172 557521 |

*cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci oparta na wynikach CUR okre$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku (Zolgensma®), przy ktérej wartosci wspétczynnikéw CUR dla
poréwnywanych schematéw terapeutycznych sg sobie réwne

W przeprowadzone] analizie wrazliwosci onasemnogen abeparwowek pozostaje terapig dominujgcg w poréwnaniu z rysdyplamem w 18 scenariuszach uwzgledniajgcych
instrument dzielenia ryzyka. Jedynie w przypadku skrocenia horyzontu czasowego analizy do 10 lat ON-A jest terapig bardziej skuteczng i jednoczes$nie bardziej kosztowna.

W wariancie bez uwzglednienia instrumentu dzielenia ryzyka w 17 z 19 scenariuszy otrzymano kierunek wynikow zbiezny z analizg podstawowg, tj. ON-A pozostaje terapig
dominujaca.
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> Perspektywa wspélna (NFZ i pacjenta)

W tabelach ponizej przedstawiono zaktualizowane wyniki AE z perspektywy wspdlnej (NFZ i pacjenta).

ON-A vs NUS:
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy deterministycznej dla poréwnania z nusinersenem dla populacji przedobjawowej z perspektywy wspadlne;j.

Tabela 9. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: poréwnanie ON-A vs NUS (SMA przedobjawowe) — perspektywa wspoélna (NFZ i pacjenta)

Progowa cena Progowa cena
o b k Nusi 5ani CUR [PLN/QALY
W nasemnogen abeparwowe usinersen Roznica :c:ir:::vav ICUR zl;\rr(t:; ::tt::‘o [PLN/QALY] zl’:\rr(t::i :::;o
analizy kosztéw [PLN] [QALY] [PLN/QALY] Zolgansria® — Zolgensma®
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [PLN] Aberabwnek Nusinersen [PLN]*
Wariant z uwzglednieniem RSS

Analiza podstawowa | 2580 75718720 2560 [ o2s I N [ 206073
Brak dyskontowania | o8a 27650412 7000 I o2 I EHEEE BN 304775 [
Horyzont czasowy: 10 lat I 831 3234010 8,24 | oz N N | 32544 [N
Horyzont czasowy: 20 lat I 14,21 5005 757 14,09 I 0,12 [ ] [ 355205 [
Eopiecia: 2 kope gend . 2539 7es1sos 2475 [ o N N L SIGESCIEN
Populacja: 3 kopi
g e sen . 26,14 7512142 2615 [ oo NN I L 287323 [
Kamienie milowe: BSID [ ] 24,67 7578720 25,60 [ ] -0,93 I I [ ] 296 073 I
BT T B se oes ose B ov HEE BEEEE BN oo B
OS w stanie HS2: HR
2 krzywej log-normalnej [ ] 25,84 7577384 25,59 [ ] 0,25 I e [ ] 296 064 I
O v stanie 12 R . 2584 7577686 2550 [ o2s N N . 206066 [N
z krzywej gamma
Uzytecznosci: CHERISH I 25,67 7578720 25,34 [ ] 0,34 [ ] I [ 299122 I
Uzytecznosci: Belter 2020 [ ] 24,56 7578720 23,40 [ ] 1,16 [ ] I [ ] 323872 I
Uzytecznosci: Lioyd 2019 [ ] 22,34 7578720 19,62 [ ] 2,71 I I [ ] 386 204 I
Wzrost uzytecznosci

: i 25,88 7578720 25,66 0,22 I 295319 I
R . . I L
foszly siancardowel . 2584 743056 2560 [N os N N . 200421 I

opieki: minimum

N
w



CERTARA” | mmiNy:vzumm

Progowa cena

Progowa cena

Wariant Onasemnogen abeparwowek Nusinersen Réinica ;«:T(::::v ICUR zb:"t:! ::tt‘t]o CUR [PLN/QALY] zbz";l:i ::tt:o
analizy kosztéw [PLN] [PLN/QALY] P P
[QALY] Zolgensma® Onasemnogen Zolgensma®
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [PLN] aheparwowek Nusinersen [PLN]*
oozl sancardowel . 2584 773384 2560 [ os N N L SURZZEEN
opieki: maksimum
Koszty standardowej opieki
oy saeiovlovel g s saso s HEEE o HEEN EEEE BN o EEEE
Dyskontynuacja NUS: 3% | 2584 755307 2558 [ o2 [N N [ 205233 [
Wariant bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa 9956 189 25,84 7578720 25,60 2377469 0,25 9 690 482 I 385 259 296 073 I
Brak dyskontowania 12 543 003 70,84 27 659 412 70,06 -15 116 409 0,78 19453177 | 177 059 304775 |
Horyzont czasowy: 10 lat 9395 786 8,31 3234010 8,24 6161776 0,07 87476 119 I 1130792 392 544 I
Horyzont czasowy: 20 lat 9624 389 14,21 5005 757 14,09 4618632 0,12 36 964 322 I 677 108 355295 I
Populacja: 2 kopi
o epeeed 10017 197 25,39 7 681595 24,75 2335602 0,64 3656939 [ 394 536 310353 |
:&p,\:’;aqa: 3 kopie genu 9916 706 26,14 7512142 26,15 2 404 564 001 -2608908s2 | 379 426 227323 |
Kamienie milowe: BSID 10114 072 24,67 7578720 25,60 2535352 -0,93 -2729 346 I 409 998 296 073 I
0S w stanie HS2:

wstanie 9942 192 25,74 7 494475 25,42 2447717 0,32 7661728 [ 386 302 204856 [N
Zerres 1997
05 wstanie HS2: R 9955 985 25,84 7577384 25,59 2378601 0,25 9627985 I 385 282 296 064 I
z krzywej log-normalnej
0S w stanie HS2: HR

W stamie 9956 031 25,84 7577 686 25,59 2378345 0,25 9641988 [ 385 276 206066  |HNEEN
z krzywej gamma
Uzytecznosci: CHERISH 9956 189 25,67 7578720 25,34 2377469 0,34 7026241 I 387 779 299 122 I
Uzytecznosci: Belter 2020 9956 189 24,56 7578720 23,40 2377469 1,16 2045688 I 405 340 323872 I
Uzytecznosci: Lloyd 2019 9956 189 22,34 7578720 19,62 2377 469 2,71 876 332 I 445 734 386 204 I
Warost uzytecznoscl 9956 189 25,88 7578720 25,66 2377469 0,22 11057601 | 384 739 205319 |
zwigzany z leczeniem
Koszty standardowe] 9816 712 25,84 7434056 25,60 2382656 0,25 9711626 I 379 862 290421 I
Oplekl: minimum
Koszty standardowej

oy st el 10095 665 25,84 7723384 25,60 2372281 0,25 9 669 339 I 390 656 300722 |

opieki: maksimum
Koszty standardowej opieki 9554 566 25,84 7 225002 25,60 2329564 0,25 9495223 [ 369 718 2222« |
w stanie BRND
Dyskontynuacja NUS: 3% 9956 189 25,84 7553097 25,58 2403 091 0,26 9113973 I 385 259 295 283 I
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*cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci oparta na wynikach CUR okreslona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku (Zolgensma®), przy ktérej wartosci wspétczynnikéw CUR dla
poréwnywanych schematdw terapeutycznych sg sobie réwne

Wyniki analizy wrazliwosci uzyskane przy przyjeciu perspektywy wspdlnej pozostajg spdjne z otrzymanymi dla perspektywy ptatnika publicznego.
ON-A vs RYS:
W ponizszej tabeli przedstawiono wyniki analizy deterministycznej dla poréwnania z rysdyplamem dla populacji przedobjawowej z perspektywy wspadlne;j.

Tabela 10. Wyniki deterministycznej analizy wrazliwosci: porownanie ON-A vs RYS (SMA przedobjawowe) — perspektywa wspélna (NFZ i pacjenta)

Progowa cena Progowa cena
Wariant Onasemnogen abeparwowek Rysdyplam Réinica ;(;ikr:;:; ICUR zb:::’ ::tt‘t‘o CUR [PLN/QALY] zbz‘;: ::tt:o
analizy kosztéw [PLN] [QALY] [PLN/QALY] Zglgensma@ Cnmesreres Z:Igensma®
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [PLN] alienanwowek Rysdyplam [PLN]*
Wariant z uwzglednieniem RSS
Analiza podstawowa [ ] 25,84 11420 827 20,07 [ ] 5,78 I [ 569 187 ]
Brak dyskontowania [ 70,84 42 614117 52,59 I 18,25 I e [ ] 810 260 [ ]
Horyzont czasowy: 10 lat I 8,31 4073110 6,66 [ ] 1,65 [ ] I [ ] 611613 I
Horyzont czasowy: 20 lat [ ] 14,21 7126 266 11,27 [ ] 2,94 ] I [ 632113 I
:&p,\:‘;acja: Zkapic geny [ ] 25,39 11764 093 16,98 [ 8,41 I e e 692927 |
:&p;;acja: 3 kopie genu [ 26,14 11198673 22,06 [ 4,07 I e so7se [
Kamienie milowe: BSID [ ] 24,67 11420827 20,07 [ ] 4,60 I [ 569 187 ]
?esr‘r’l :T;;’; Ho2: [ ] 25,74 9785 365 17,80 [ 7,94 [ ] [ [ ] sa969 [
Sir‘;‘;::zjn;gg':'ii;:zmej [ 25,84 11397539 20,02 I 5,82 I I e se9237 [
?ir‘;vy:\tlzjm;:?ﬁ;HR [ 25,84 11402809 20,03 [ 5,81 I e e s69226 |
Uzytecznosci: CHERISH [ 25,67 11420827 22,28 [ ] 3,40 I e [ ] 512 625 [ ]
Uzytecznosci: Belter 2020 [ ] 24,56 11420827 14,59 [ ] 9,97 ] ] [ 782 554 ]
Uzytecznosci: Lloyd 2019 [ 22,34 11420827 9,74 [ ] 12,60 I [ ] [ ] 1173033
Z\‘ﬁ;‘;i;‘;zzyltszg:;% [ 25,88 11420827 20,79 [ 5,09 I e e sao2s |
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Progowa cena

Progowa cena

Wariant Onasemnogen abeparwowek Rysdyplam Réinica ;:zkrt\:;:vav ICUR zbz;m:’ ::tt‘tlo CUR [PLN/QALY] zbz‘::i ::tttt]o
analizy kosztéw [PLN] [PLN/QALY] P P
[QALY] Zolgensma® Onasemnogen Zolgensma®
Koszty [PLN] QALY Koszty [PLN] QALY [PLN] abebabwgwek Rysdyplam [PLN]*

foszly siandardowel . 2584 11165032 2007 [ s I HEEEEE sse43s [
OplekII minimum
Koszty standardowej

ek e . 2584 1676621 2007 [ sz I HEEEEE Bl se193s [N
opieki: maksimum
sy sondaioue ol ) sse  uoes o0 HEEE s HEEE EEEEE BN o BN
Dawka RYS: minimum | 2584 11150005 2007 [ s I N B sse13s [
Dawka RYS: maksimum | 2584 1579116 2007 [ s2 I EHEEE Bl s77o7s I
Dyskontynuacja NUS: 3% | 258 137711 2000 [ s I N B sesos4 [N

Wariant bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa 9956 189 25,84 11420827 20,07 -1464 638 5,78 -253 499 [ ] 385 259 569 187 ]
Brak dyskontowania 12 543 003 70,84 42614117 52,59 30071114 18,25 1647948 | 177 059 810260 ]
Horyzont czasowy: 10 lat 9395 786 8,31 4073110 6,66 5322676 1,65 3227010 I 1130792 611613 I
Horyzont czasowy: 20 lat 9 624389 14,21 7126 266 11,27 2498124 2,94 849 635 I 677 108 632 113 I
Populacja: 2 kopi
S:Ap,\:‘zaqa OPISSEnL 10017 197 25,39 11 764 093 16,98 -1746 897 8,41 207 658 I 394 536 602927 |
:&p’\:gaqa: 3 kopie genu 9916 706 26,14 11198673 22,06 -1281 967 4,07 s12752 | 379 426 so7se6 |
Kamienie milowe: BSID 10114 072 24,67 11420827 20,07 -1306 754 4,60 -283 866 [ ] 409 998 569 187 [ ]
05 W stanie H52: 9942192 25,74 9785 365 17,80 156 827 7,94 19763 [ 386 302 sa9680 [
Zerres 1997
Sk 9955985 25,84 11397539 20,02 -1441554 5,82 -247 761 [ ] 385 282 569 237 [ ]
z krzywej log-normalnej
05 w stanie H52: HR 9956 031 25,84 11402809 20,03 1446778 5,81 249051 | 385 276 se0226 [
z krzywej gamma
Uzytecznosci: CHERISH 9956 189 25,67 11420827 22,28 -1464 638 3,40 -431307 [ ] 387779 512 625 [ ]
Uzytecznosci: Belter 2020 9956 189 24,56 11420827 14,59 -1464 638 9,97 -146 931 [ ] 405 340 782 554 [ ]
Uzytecznosci: Lioyd 2019 9956 189 22,34 11420827 9,74 -1464 638 12,60 -116 237 [ ] 445 734 1173033
Warost uzytecznoscl 9956 189 25,88 11420827 20,79 -1464 638 5,09 287630 | 384 739 sao2s |
zwigzany z leczeniem
Koszty standardowe] 9816712 25,84 11165032 20,07 -1348 320 5,78 233367 | 379 862 ssea3s [

opieki: minimum
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Koszty standardowej

o : 10 095 665 25,84 11676 621 20,07 -1580 956 5,78 -273 632 [ ] 390 656 581935 [ ]
opieki: maksimum
fody sEmhake fepi 9554 566 25,84 11243288 20,07 -1688 722 5,78 292284 IR 360718 se033s [N
w stanie BRND
Dawka RYS: minimum 9956 189 25,84 11 159 005 20,07 -1202 816 5,78 -208 183 [ ] 385 259 556 138 [ ]
Dawka RYS: maksimum 9956 189 25,84 11579116 20,07 1622927 5,78 -280 896 [ ] 385 259 577 075 [ ]
Dyskontynuacja NUS: 3% 9956 189 25,84 11367711 20,01 -1411 523 5,83 -242 020 [ ] 385 259 568 084 [ ]

*cena progowa w analizie kosztéw-uzytecznosci oparta na wynikach CUR okre$lona jest jako cena zbytu netto za opakowanie ocenianego leku (Zolgensma®), przy ktérej wartosci wspdétczynnikow CUR dla
poréwnywanych schematdw terapeutycznych sg sobie réwne

Wyniki analizy wrazliwosci uzyskane przy przyjeciu perspektywy wspodlnej pozostajg spdjne z otrzymanymi dla perspektywy ptatnika publicznego.
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Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

W tabelach ponizej przedstawiono zaktualizowane wyniki AWB.
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Tabela 12. Wyniki analizy podstawowej, analizy wrazliwosci oraz scenariuszy skrajnych z perspektywy NFZ

Parametr

Wydatki (+) / oszczednosci (-) inkrementalne

1 rok 2 rok

3 rok

4 rok

5 rok

6 rok

7 rok

8 rok

9 rok

10 rok

Wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) — z uwzglednieniem RSS

Analiza podstawowa

Scenariusz minimalny

Scenariusz maksymalny

Alternatywne parametry do typu SMA

Odsetek pacjentéw z liczbg kopii genu SMN2 <3

Odsetek pacjentéw z wczesnymi objawami

Udziat ON-A na poziomie 75% u chorych z brakiem
przeciwwskazan

Przeciwskazania do stosowania ON-A

Minimalne dawkowanie RYS

Maksymalne dawkowanie RYS

Wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) — bez uwzglednienia RSS

=
~N
~N
~N
(2]
N
~N
o
(V]

-
u
©
)
]
s
w
s
B

Analiza podstawowa 230466453 222063106 213427975 204594775 195679983 186 717 388 168 817 645

Scenariusz minimalny 177715289 171235372 164576725 157765 345 150891048 143979890 137074902 130177 195 123 286 289
Scenariusz maksymalny 242 186047 233355376 224281134 214998752 205630628 196212271 186802322 177402297 168011 538
Alternatywne parametry do typu SMA 230466453 222063106 213427975 204594775 195679983 186717388 177762795 168 817 645 159 881 314
Odsetek pacjentéw z liczbg kopii genu SMN2 <3 283578643 273236534 262615337 251754459 240793161 229773083 218762024 207761606 196771127
Odsetek pacjentéw z wczesnymi objawami 230104735 221749327 213064490 204117214 195088843 186012122 176956663 167926309 158919 397
Udziat ON-A na poziomie 75% u chorych z brakiem

przeciwwskazari 172849840 166547329 160070981 153 446 082 146759987 140038041 133322096 126613234 119910985
Przeciwskazania do stosowania ON-A 263642357 254029522 244151019 234045593 223846830 213593380 203349155 193115814 182892 640

= [ R, R~ ~
~ [ Slo|lulwulr=L]|]wuw
N w Oo|lunn|]|o]l ]| ]| ©
D N Ol NVl | ©
) = wlo|lwu]lw] ol w
o 9] N, dlO]INN] B
= ~ NflRrINMNOlw]| N
o = Nl w]lo|]lo|l o] ©
(93] (o] 0| N|]o |l ] O] O©
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Wydatki (+) / oszczednosci (-) inkrementalne

Parametr
1rok 2 rok 3 rok 4 rok 5 rok 6 rok 7 rok 8 rok 9 rok 10 rok
Minimalne dawkowanie RYS 230484612 222106396 213510526 204783 113 195995710 187118253 178163660 169218510 160282179 151355155
Maksymalne dawkowanie RYS 230447296 222044051 213365655 204427092 195488792 186526197 177571604 168626454 159690 122 150 763 099
Tabela 13. Wyniki analizy podstawowej, analizy wrazliwosci oraz scenariuszy skrajnych z perspektywy wspoélnej (NFZ i pacjenta)
Wydatki (+) / oszczednosci (-) inkrementalne
Parametr
1rok 2 rok 3 rok 4 rok 5 rok 6 rok 7 rok 8 rok 9 rok 10 rok
Wyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) — z uwzglednieniem RSS

Analiza podstawowa I I I I I I I I I e

Scenariusz minimalny I I I I I I D D I e

Scenariusz maksymalny I I I I D I D D I e

Alternatywne parametry do typu SMA I I I I I I D I I e
Odsetek pacjentéw z liczbg kopii genu SMN2 <3 _ _ _ _ _ _ _ _ _ _

Odsetek pacjentw z wezesnymi objawami B B D D D D N N I e

Udziat ON-A na poziomie 75% u chorych z brakiem

i B I D D D D N N B e

Przeciwskazania do stosowania ON-A I I I I I I I N I .
Minimalne dawkowanie RYS B I D I D D N N B .
Maksymalne dawkowanie RYS I I I I I I D D I e

Woyniki z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) — bez uwzglednienia RSS

Analiza podstawowa 230456790 221975555 213198970 204180922 195077981 185926222 176791450 167676782 158580833 149504 615
Scenariusz minimalny 177707838 171167861 164400137 157446218 150426837 143369813 136325886 129297 463 122283474 115284 700
Scenariusz maksymalny 242175893 233263373 224040484 214563854 204998013 195380873 185781582 176203419 166644927 157107 168
Alternatywne parametry do typu SMA 230456790 221975555 213198970 204 180922 195077981 185926222 176791450 167676 782 158 580 833 149 504 615
Odsetek pacjentéw z liczbg kopii genu SMN2 <3 283566368 273125400 262333702 251253426 240069017 228824689 217599505 206396978 195215547 184056 351
Odsetek pacjentéw z wczesnymi objawami 230101269 221716550 212833515 203572586 194221690 184819674 175462788 166 159 351 156905 674 147704 444
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Udziat ON-A na poziomie 75% u chorych z brakiem

rzeciWwskasa 172842593 166481666 159899227 153135692 146308485 139444667 132593587 125757586 118935625 112128461
Przeciwskazania do stosowania ON-A 263631336 253929658 243889037 233571469 223156759 212686192 202235206 191807395 181401163 171017675
Minimalne dawkowanie RYS 230474950 222018846 213281521 204369260 195393708 186327087 177192314 168077647 158981698 149 905 480
Maksymalne dawkowanie RYS 230437633 221956500 213136650 204013239 194886789 185735031 176600258 167485590 158389642 149313424

W obliczeniach analizy uwzgledniono dos¢ dtugi horyzont czasowy, biorgc pod uwage fakt, ze decyzja refundacyjna bedzie wydana na 2 lata. Kierowano sie tutaj specyfikg

porownywanych interwencji, ktére mocno sie réznig. To z kolei ma istotny wptyw na uzyskane wyniki niniejszej analizy. O ile w pierwszym roku analizy, przewidywany jest

wysoki wzrost wydatkow, o tyle w kolejnych latach wzrost ten bedzie coraz nizszy.
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https://www.gov.pl/web/zdrowie/obwieszczenia-ministra-zdrowia-lista-lekow-refundowanych

el

Narodowy Fundusz Zdrowia, Aktualnosci Centrali: Raport refundacyjny za 2023 rok:
https://www.nfz.gov.pl/aktualnosci/aktualnosci-centrali/raport-refundacyjny,8623.html

»

Narodowy Fundusz Zdrowia, Uchwata Nr 5/2024/IV: https://www.nfz.gov.pl/zarzadzenia-prezesa/uchwaly-rady-
nfz/uchwala-nr-52024iv,6655.html

i

Zarzadzenie NR 49/2024/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 8 maja 2024 r. zmieniajgce zarzadzenie
w sprawie okreslenia warunkéw zawierania i realizacji uméw w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
lekowe.

o

Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2023 r. w sprawie minimalnych wymagan, jakie musza
spetnia¢ analizy uwzglednione we wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz
o podwyzszenie urzedowej ceny zbytu leku, srodka spozywczego specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu
medycznego, ktdre nie majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu.

=~

Ustawa z dnia 17 sierpnia 2023 r. o zmianie ustawy o refundacji lekdw, srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz.U. 2023 poz. 1938).
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