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Autorzy Wykonywane zadania

¢ Koncepcja analizy;
¢ Kontrola jakosci.

Koncepcja analizy;

Modelowanie;

Whnioski i dyskusja;

Gromadzenie i opracowanie danych wejsciowych do modelu;
¢ Analiza wrazliwosci;

Opracowanie wynikow;
¢ |dentyfikacja i opracowanie ograniczen analizy;
¢ Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych.

¢ Analiza wrazliwosci;
Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych.

¢ Koncepcja analizy;
Kontrola jako$ci;
Przeglad systematyczny innych analiz ekonomicznych.

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

i Michata Jachimowicza.
Konflikt interesow:
Raport wykonano na zlecenie firmy Roche Polska Sp. z o0.0., ktéra finansowata prace.

Autorzy nie mieli innego rodzaju konfliktu intereséw.
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Indeks skrotow

5q
AOTMIT

BIA
CCA
CEA
CHB
ChPL
CMA
CUA
CUR
(074
DDD
DGL

FM

Mz
n
n/d
NFz

NICE

PICO

PLN

PRISMA

QALY
R&D
RSS
RYS

mRNA

Rozwiniecie

ang. long arm of chromosome 5 — ramie dtugie chromosomu 5

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikac;ji

ang. Budget Impact Analysis — analiza wptywu na budzet

ang. cost-consequences analysis — analiza kosztéw-konsekwengciji

ang. cost-effectiveness analysis — analiza kosztéw-efektywnosci

Cena hurtowa brutto

Charakterystyka Produktu Leczniczego

ang. cost-minimisation analysis — analiza minimalizacji kosztéw

ang. cost-utility analysis — analiza kosztoéw-uzytecznosci

ang. cost-utility ratio — wspotczynnik kosztow-uzytecznosci

Cena zbytu netto

ang. defined daily dose — dobowa dawka leku

Departament Gospodarki Lekami

Fundusz Medyczny

ang. European Public Assessment Report — Raport EMA

ang. Global Trade Item Number — Globalny Numer Jednostki Handlowej

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

miligram

ang. Health-Related Quality of Life — badania dotyczgce jakosci zycia zwigzanej ze
zdrowiem

Minister Zdrowia

liczba chorych w grupie, u ktérych wystapito zdarzenie

nie dotyczy

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. National Institute for Health and Care Excellence — Brytyjska Agencja Oceny
Technologii Medycznych

ang. population, intervention, comparison, outcome — populacja, interwencja,
komparatory, wyniki/punkty koncowe

polski ztoty

ang. Preferred Reporting Iltems of Systematic reviews and Meta-Analyses —
preferowany sposob raportowania wynikbw przegladéw systematycznych
i metaanaliz

ang. quality adjusted life years — lata zycia skorygowane o jako$¢

ang. research and development — badanie i rozwdj

ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka

rysdyplam

ang. messenger ribonucleic acid — matrycowy kwas rybonukleinowy
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Skrot Rozwiniecie

SMA ang. spinal muscular atrophy — rdzeniowy zanik miesni

SMN (biatko) ang. Survival of Motor Neuron protein — biatko przezycia neuronéw ruchowych

ang. the telomeric copy of the gene encoding the SMN protein — kopia telomerowa

L genu SMN

ang. the centromeric copy of the gene encoding the SMN protein — kopia
centromerowa genu SMN

SMN2

uUSD Dolar amerykanski

VAT ang. value-added tax — podatek od wartosci dodanej

WHO ang. World Health Organization — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES ANALIZY

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
leku Evrysdi® (rysdyplam) w postaci tabletek powlekanych w leczeniu chorych z klinicznym
rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii

genu SMN2 w wieku 2 2 lat o masie ciata = 20 kg.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przedtozonym wnioskiem i

Analizg kliniczng stanowiag:

chorzy z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od

jednej do czterech kopii genu SMN2 w wieku = 2 lat o masie ciata = 20 kg.

Rdzeniowy zanik mieéni to rzadka, uwarunkowana genetycznie choroba neurodegeneracyjna
0 przebiegu postepujacym. W przebiegu SMA dochodzi do stopniowej degeneracji neuronow
ruchowych w rogach przednich rdzenia kregowego oraz w jadrach ruchowych dolnej czesci
pnia mézgu. Bezposrednig przyczyng choroby jest homozygotyczna utrata funkciji genu SMN1,
ktéry odpowiada za produkcje biatka SMN — kluczowego dla przezycia i prawidtowego
dziatania neurondéw ruchowych. W organizmie wystepuje rowniez podobny gen — SMN2 — ktory
moze czesciowo kompensowac¢ niedobér biatka SMN. Jednak na skutek réznic
w przetwarzaniu jego transkryptu, wiekszo$¢ czgsteczek SMN powstatych z genu SMN2 jest
niepetna i pozbawiona funkcji biologicznej, poniewaz w procesie alternatywnego sktadania
RNA (splicingu) pomijany jest istotny fragment — ekson 7. Skutkuje to postepujgca hipotonia,
ostabieniem i zanikiem miesni szkieletowych, co ogranicza zdolnos¢ do wykonywania
podstawowych czynnoéci zyciowych. Najciezsze postacie choroby prowadzg do
niewydolnosci oddechowej, zaburzen potykania oraz braku mozliwosci samodzielnego

poruszania sie [Keinath 2021].

Coraz czesciej zwraca sie uwage na wielonarzadowy charakter SMA. Cho¢ klasyfikowana
jest jako choroba neurondéw ruchowych, ekspresja biatka SMN zachodzi réwniez w innych
tkankach. U chorych — zwtaszcza z ciezszymi fenotypami — opisywano wady serca, zaburzenia
rytmu, zaburzenia czynnosci nerek, trzustki i uktadu odpornosciowego. Wydtuzenie przezycia
dzieki leczeniu moze wigzac sie z wiekszym znaczeniem objawdw pozaruchowych w dalszym

przebiegu choroby [Keinath 2021].
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Jak podkreslono w licznych publikacjach, SMA jest chorobg uposledzajacg sprawnos¢
fizyczng, prowadzaca do niewydolnosci oddechowej i zagrazajaca zyciu chorego
[Keinath 2021, Gierlak-Wojcicka 2018, Majchrzak-Celinska 2020, Messina 2020,
Szczerba 2018, Wtodarczyk 2019]. Postepujace ostabienie miesni w sposéb znamienny
wplywa na zycie zardbwno chorych, jak i ich opiekunéw, stanowigc znaczne obcigzenie
spoteczno-ekonomiczne. Chorzy czesto wymagajg intensywnej opieki medycznej
i pielegnacyjnej, a takze dostosowania otoczenia i statego wsparcia w wykonywaniu
codziennych czynnosci [Yao 2021]. Badania dotyczace jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(HRQoL) wykazaty silne pogorszenie jakosci zycia chorych oraz opiekunéw chorych na
SMA w stosunku do populacji ogélnej. Dotyczy to w szczegdlnosci aspektdow zwigzanych
z niezaleznoscig funkcjonalng, mobilnoscig, integracjg spoteczng oraz dobrostanem

psychicznym [Callan 2018_ab].

Z uwagi na ciezki, postepujacy przebieg choroby oraz jej wielowymiarowy wpltyw na
funkcjonowanie chorych i ich rodzin, szczegolnego znaczenia nabiera wczesne wdrozenie
skutecznego leczenia modyfikujgcego przebieg SMA. Jedng =z dostepnych opcji
terapeutycznych o udokumentowanej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa jest
rysdyplam — doustny, systemowo dziatajgcy modulator splicingu, ktérego mechanizm opiera

sie na zwiekszaniu produkgiji funkcjonalnego biatka SMN z genu SMN2 [ChPL Evrysdi®).

Rysdyplam wigze sie z pre-mRNA SMN2 i stabilizuje jego sktadanie, co prowadzi do
zwiekszenia liczby transkryptow zawierajgcych ekson 7. W rezultacie dochodzi do wzrostu
poziomu petnowarto$ciowego biatka SMN, ktérego niedobdr jest bezposrednig przyczynag
neurodegeneracji obserwowanej w SMA. Zwiekszenie dostepnosci biatka SMN wystepuje
zarowno w osrodkowym ukfadzie nerwowym, jak i w tkankach obwodowych, co moze mie¢
znaczenie dla ograniczenia pozaruchowych objawdéw choroby oraz wptywu ukfadowego
[EPAR 2025].

Skutecznosc¢ rysdyplamu zostata potwierdzona w wieloosrodkowych badaniach klinicznych
obejmujgcych szerokie spektrum populacji chorych z SMA — od niemowlat po osoby doroste,
zarowno z typem 1, jak i 2 oraz 3 choroby. Wykazano istotne klinicznie korzy$ci w zakresie
poprawy lub stabilizacji funkcji motorycznych, zwiekszenia przezywalnosci wolnej od trwatej
wentylacji mechanicznej oraz utrzymania dotychczasowych umiejetnosci ruchowych. Efekty
terapeutyczne byly obserwowane réwniez u chorych wczesniej nieleczonych oraz u oséb,

ktore utracity zdolno$¢ samodzielnego chodzenia [EPAR 2025).
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Rysdyplam jest lekiem podawanym doustnie. Moze by¢ podawany w warunkach domowych,
a wiec redukuje obcigzenia organizacyjne zwigzane z leczeniem. Ogodlnoustrojowe dziatanie
leku pozwala na utrzymanie stabilnych stezeh terapeutycznych w tkankach, przy
jednoczesnym ograniczeniu ryzyka zwigzanego z bardziej inwazyjnymi drogami podania
[EPAR 2025].

Obecnie rysdyplam jest refundowany w postaci proszku do przygotowywania roztworu
doustnego. Forma ta zostata opracowana z myslg o chorych, ktérzy nie sg w stanie potkngé
tabletki, w szczegdlnosci o niemowletach, matych dzieciach oraz osobach z zaburzeniami
potykania. Roztwér doustny moze by¢ fatwo podawany za pomocg strzykawki doustnej,
co umozliwia dostosowanie objetosci dawki do masy ciata chorego. Wymaga on jednak
przygotowania przez farmaceute i przechowywania w warunkach chtodniczych (2—8°C) przez
maksymalnie 64 dni od momentu sporzadzenia, zgodnie z informacjami zawartymi

w Charakterystyce Produktu Leczniczego [ChPL Evrysd®].

Dzieki mozliwosci indywidualnego dostosowania dawki do masy ciata chorego oraz podania
leku w formie ptynnej, aktualnie refundowana postac roztworu doustnego stanowi odpowiednie
rozwigzanie terapeutyczne dla najmtodszych chorych, u ktérych wymagane jest przeliczenie
dawki w odniesieniu do masy ciata (mg/kg), a takze dla tych, u ktérych wystepujg istotne
trudnosci w potykaniu. U chorych, ktorzy majg zatozong sonde nosowo-zotgdkowg lub
gastrostomijng, roztwor rysdyplamu moze by¢ podawany bezposrednio przez sonde.
Stabilnos¢ farmaceutyczna roztworu przez okres 64 dni oraz przejrzyste zasady dawkowania
pozwalajg na bezpieczne i przewidywalne stosowanie leku w warunkach domowych, przy
wsparciu opiekundéw. Jednoczesnie, potrzeba przechowywania roztworu w warunkach
chtodniczych i przygotowania roztworu przez farmaceute sprawia, ze forma ta moze nie by¢
optymalna dla wszystkich chorych — w szczegdlnosci tych, ktdrzy osiggneli wiek oraz mase
ciata kwalifikujgce ich do stosowania tabletek i u ktérych mozliwe jest bezpieczne przyjecie

statej postaci doustnej [ChPL Evrysdi®].

Dla tej grupy chorych rysdyplam w postaci tabletek powlekanych stanowi alternatywng forme
leczenia, umozliwiajgcg uproszczenie schematu terapeutycznego bez kompromisu w zakresie
skutecznosci czy bezpieczenstwa. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, tabletki
mogg by¢ stosowane u chorych w wieku co najmniej 2 lat i o0 masie ciata 220 kg. Lek moze
by¢ przyjety doustnie poprzez potkniecie tabletki w catosci lub po jej rozpuszczeniu
w niewielkiej objetosci wody (ok. 5 ml), bez koniecznosci uzycia dodatkowych przyrzadéw do
jego podania [ChPL Evrysd®).
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Kazda tabletka zawiera okreslong dawke dobowg rysdyplamu, co eliminuje potrzebe
odmierzania objetosci ptynu i moze zmniejszac ryzyko btedow dawkowania. W codziennej
praktyce klinicznej rozwigzanie to moze stanowic istotne utatwienie zaréwno dla chorych, jak
i ich opiekunéw. Ponadto tabletki mogg by¢é przechowywane w temperaturze pokojowej
(20°C-25°C), co zwieksza wygode leczenia, szczegdlnie u osob aktywnych zawodowo,
uczeszczajgcych do placowek edukacyjnych lub podrézujgcych. Mozliwos¢ przechowywania
w temperaturze pokojowej oraz uproszczony sposob podania utatwiajg prowadzenie terapii
w warunkach domowych i jej dostosowanie do codziennego funkcjonowania chorego
[ChPL Evrysd®).

Uwzglednienie tej postaci farmaceutycznej w praktyce terapeutycznej moze stanowié istotne
uzupetnienie obecnych mozliwosci leczenia, szczegolnie w kontekscie zréznicowanych

potrzeb klinicznych i funkcjonalnych chorych na SMA [ChPL Evrysdi®).
METODYKA

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

limitowe;.

Biorgc pod uwage obecng praktyke kliniczng, w analizie rysdyplam w postaci tabletek

powlekanych porownano z komparatorem wskazanym w Analizie problemu decyzyjnego, {j.
rysdyplam w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego.

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie r6znic pomiedzy oceniang
interwencjg a komparatorem, zdecydowano o przeprowadzeniu analizy ekonomiczne;j
technikg minimalizacji kosztéw, polegajgcg na zestawieniu kosztow réznigcych dla ocenianej

interwenc;ji i komparatora przy braku réznic w wynikach zdrowotnych.

Dodatkowo, zgodnie z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji oraz z § 5 ust. 6 Rozporzgdzenia MZ
w sprawie minimalnych wymagan, poniewaz w ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono
randomizowanych badan klinicznych wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii
wnioskowanej nad komparatorem refundowanym w analizowanym wskazaniu, oszacowano
cene zbytu netto technologii wnioskowanej, zgodng z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacjiiz § 5

ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan.
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W celu wyznaczenia kosztéw opracowano od podstaw model ekonomiczny (model wykonany
de novo). W modelu ekonomicznym uwzgledniono dane kosztowe oraz komparator
odpowiednie dla warunkow polskiej praktyki klinicznej i struktury polskiego systemu ochrony
zdrowia. W modelu tym, w celu oceny obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg,
uwzgledniono wszystkie istotne kategorie kosztow (uwzgledniono wytgcznie kategorie
kosztow roznigcych): koszty lekéw, koszty wydania lekéw. Ponadto, w obliczeniach
uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Wnioskodawce umowy podziatu ryzyka. W
zwigzku z tym wyniki zaprezentowano w wariancie uwzgledniajgcym i nieuwzgledniajgcym

proponowang umowe podziatu ryzyka.

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 2-letnim horyzoncie czasowym.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci oraz analize scenariuszy w zakresie

parametrow zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscia.
WYNIKI

Podstawowe wyniki analizy ekonomicznej (CMA) dla RYS w postaci tabletek

powlekanych vs RYS w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego

Wyniki analizy ekonomicznej z uwzglednieniem RSS

RYS w postaci proszku
do sporzadzania Wartos¢ inkrementalna
roztworu doustnego

RYS w postaci tabletek

Kategoria wynikowa powlekanych

Koszty roznigce (PLN)

Cena progowa / zgodna z art. 13 Ustawy o refundacji (PLN)

Catkowity koszt réznigcy w
perspektywie ptatnika
publicznego/wspolnej

Progowa / zgodna z art. 13
Ustawy o refundacji cena

zbytu netto leku Evrysdi®, _
tabl. powl., 5 mg, 28 szt. w

perspektywie ptatnika
publicznego/wspolnej
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Wyniki analizy ekonomicznej bez uwzglednienia RSS

RYS w postaci proszku
do sporzadzania Wartos¢ inkrementalna
roztworu doustnego

RYS w postaci tabletek

Kategoria wynikowa powlekanych

Koszty rozniagce (PLN)

Cena progowa / zgodna z art. 13 Ustawy o refundacji (PLN)

Catkowity koszt ré6znigcy w
perspektywie ptatnika
publicznego/wspolnej

Progowa / zgodna z art. 13
Ustawy o refundacji cena
zbytu netto leku Evrysdi®,

tabl. powl., 5 mg, 28 szt. w
perspektywie ptatnika
publicznego/wspoélnej

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wplyw (zardbwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspolnej w wariancie uwzgledniajgcym proponowany przez Wnioskodawce
instrument podziatu ryzyka) na wyniki poréwnania rysdyplamu w postaci tabletek powlekanych
z rysdyplamem w postaci proszku do sporzadzania roztworu doustnego majg nastepujgce

parametry / scenariusze:

Wyniki przeprowadzonej jednokierunkowej analizy wrazliwosci oraz analizy scenariuszy
wskazujg, ze najwiekszy wplyw (zaréwno z perspektywy ptatnika publicznego, jak i z
perspektywy wspolnej w wariancie bez uwzglednienia proponowanego przez Wnioskodawce
instrumentu podziatu ryzyka) na wyniki poréwnania rysdyplamu w postaci tabletek
powlekanych z rysdyplamem w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego majg

nastepujgce parametry / scenariusze:
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Evrysdi® w postaci tabletek
powlekanych, wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznosc¢ leczenia produktem,
finansowanie rysdyplamu w postaci tabletek powlekanych z budzetu ptatnika publicznego

nalezy uznac za zasadne.

Finansowanie rysdyplamu w postaci tabletek powlekanych u chorych we wnioskowanym
wskazaniu przyczyni sie do poprawy diagnostyki i leczenia choréb rzadkich, co jest jednym z
priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia [Rozporzgdzenie MZ w sprawie priorytetow

zdrowotnych].

Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla rysdyplamu w postaci
tabletek powlekanych bedzie udostepnienie chorym nowej opciji terapeutycznej. Rozszerzone
zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli
stosowacé leczenie z wykorzystaniem rysdyplamu w postaci proszku do sporzgdzania roztworu
doustnego, bedg mogli réwniez zastosowac terapie z wykorzystaniem rysdyplamu w postaci

tabletek powlekanych.




A A @ Evrysdi® (rysdyplam) w postaci tabletek powlekanych wskazany w 15
N1 T, leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

1. Cel i zakres analizy ekonomicznej

Celem analizy spetniajgcej wymogi formalne byto okreslenie optacalnosci stosowania w Polsce
rysdyplamu w postaci tabletek powlekanych (Evrysdi®) w leczeniu chorych z klinicznym
rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii

genu SMN2 w wieku 2 2 lat o masie ciata = 20 kg.

Analize ekonomiczng przeprowadzono zgodnie ze schematem PICO (populacja, interwencja,

komparator, wyniki/punkty koncowe).

chorzy z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub
posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2 w wieku = 2 lat o masie
ciata = 20 kg.

<
S
O
<
_
)
o
O
o

rysdyplam w postaci tabletek powlekanych (RYS).

INTERWENCJA

rysdyplam w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego (RYS).

KOMPARATOR

koszty interwencji medycznych wyrazone w polskich ztotych (PLN).

Analiza ekonomiczna zostata oparta na wnioskach z przegladu systematycznego,
dotyczgcego skutecznosci i bezpieczehstwa poréwnywanych interwencji w leczeniu

wnioskowanej populacji [Analiza klinicznal.
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Szczegotowe uzasadnienie wyboru komparatora oraz petng charakterystyke ocenianych

interwencji przedstawiono w Analizie problemu decyzyjnego i Analizie klinicznej.
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2. Strategia analityczna

Analiza ekonomiczna opiera sie na wykonanym od podstaw modelu (model wykonany de
novo), w ktéorym poréwnano rysdyplam w postaci tabletek powlekanych z rysdyplamem w
postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego stosowanych w Polsce w leczeniu
chorych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajacych od jednej

do czterech kopii genu SMN2 w wieku 2 2 lat o masie ciata = 20 kg.

Wyniki optacalnosci prezentowane w oparciu o model ekonomiczny zaprezentowano jako
analize podstawowg, dla ktérej nastepnie wykonano analize wrazliwosci oraz analize
scenariuszy. Dla wynikow wszelkich wariantéw analizy podstawowej oraz analiz wrazliwosci /
scenariuszy wyznaczono cene progowg technologii wnioskowanej (gwarantujgca optacalno$é

kosztowa).
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3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy ekonomiczne, analiza zostata przeprowadzona w dwoch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy o $wiadczeniach opieki zdrowotnej jest nim
ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia);

z perspektywy wspolnej podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze

Srodkow publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta).

Nalezy zaznaczy¢, ze w niniejszej analizie wyniki z perspektywy wspolnej sg tozsame z

wynikami z perspektywy ptatnika publicznego.
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4. Technika analityczna

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem, w analizie ekonomicznej
zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztéw (CMA), polegajgca na
zestawieniu kosztéw réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w

wynikach zdrowotnych.

Przyjecie takiego podejscia analitycznego nalezy uzna¢ za zgodne ze sposobem
postepowania wskazanym w Ustawie o refundacji oraz Rozporzgdzeniu MZ w sprawie

minimalnych wymagan.

Ponadto zgodnie z Wytycznymi AOTMIT opracowano analize kosztéw i konsekwencji
(CCA).

Wybér techniki analitycznej determinuje sposob kalkulacji ceny progowej. W przypadku analizy
CMA cena progowa oznacza cene zrownujgcag koszty terapii, tj. takg cene zbytu netto
whioskowanej technologii, przy ktorej réznica pomiedzy kosztem stosowania technologii

wnioskowanej a kosztem stosowania technologii opcjonalnej jest rowna zero.

W ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
wykazujgcych wyzszg skuteczno$¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem
refundowanym w analizowanym wskazaniu. Tym samym, nalezy stwierdzi¢, iz zachodzg
okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji oraz w § 5 ust. 6 Rozporzgdzenia
MZ w sprawie minimalnych wymagan. Biorgc pod uwage fakt, ze poréwnywane technologie
wykazujg sie brakiem istotnych statystycznie oraz klinicznie roznic w analizie odstgpiono od
oszacowania wartosci wspotczynnikdw kosztow-uzytecznosci (CUR), tj. kosztow uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$é (PLN/QALY), ze wzgledu na niskg wartosé
informatywng tych danych. Zaprezentowano natomiast cene zbytu netto wnioskowanej
technologii zgodng z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacjii z § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia MZ
w sprawie minimalnych wymagan, ktora jest rbwnorzedna z ceng zbytu netto wnioskowanej

technologii, zréwnujgca koszty terapii, 0szacowang na podstawie analizy CMA.
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5. Modelowanie

W celu poréwnania optacalnosci stosowania rysdyplamu w postaci tabletek powlekanych
wzgledem rysdyplamu w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego w

rozpatrywanym wskazaniu skonstruowano model ekonomiczny.
5.1. Struktura modelu

Wytyczne AOTMIT wskazujg, ze struktura modelu wykorzystywanego w analizie ekonomicznej
powinna by¢ prosta, ale jednoczesnie model musi odpowiada¢ problemowi zdrowotnemu i
musi by¢ zgodny z ogolnie akceptowang wiedzg na temat przebiegu modelowanej choroby. W

modelu uwzgledni¢ nalezy komparatory dla ocenianej interwenciji.

W ramach niniejszej analizy minimalizacji kosztéw przeprowadzono modelowanie, ktore
obejmuje horyzont czasowy pozwalajgcy na uwzglednienie wszystkich réznigcych kosztow
porownywanych technologii medycznych, wynikajgcych z okreslenia zuzycia zasobdéw

medycznych oraz jednostkowych kosztéw przyporzadkowanych tym zasobom.
Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel.

Dtugos$¢ jednego cyklu w modelu ekonomicznym wynosi 1 miesigc (30,4375 dni'). Ze wzgledu
na dtugosc trwania cyklu oraz krétki horyzont czasowy analizy uznano, Ze zastosowanie
korekty potowy cyklu nie bedzie miec istothego wplywu na wyniki analizy. W zwigzku z

powyzszym odstgpiono od zastosowania korekty potowy cyklu.
5.2. Horyzont czasowy w modelu

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT oraz Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan
horyzont czasowy analizy ekonomicznej powinien by¢ wystarczajgco dtugi, aby mozliwa byta
ocena wszystkich istotnych roznic miedzy wynikami i kosztami ocenianej technologii

medycznej oraz komparatoréw.

Dlugosé horyzontu czasowego determinowana jest zastosowang technikg analityczng. W

niniejszej analizie zostata zastosowana technika minimalizacji kosztéw. Tym samym, w

" Przyjeto, ze rok ma 365,25 dni, uwzgledniajac rok przestepny ((3*365+366)/4).
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analizie podstawowe] przyjeto 2-letni horyzont czasowy. Dodatkowym uzasadnieniem
2-letniego horyzontu czasowego jest fakt, iz pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na
2 lata, co potwierdza zasadnos¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy. Ponadto 2-letni
horyzont czasowy jest spojny z dtugoscig horyzontu czasowego przyjetego w ramach Analizy

wplywu na system ochrony zdrowia.

Wobec powyzszego przyjecie 2-letniego horyzontu czasowego oraz testowanie warto$ci
arbitralnych dla tego parametru w celu weryfikacji stabilnosci wyniku w analizie wrazliwosci
wydaje sie by¢ uzasadnione. W analizie wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wptywa
przyjecie minimalnej oraz maksymalnej dtugosci horyzontu czasowego, tj. odpowiednio 1 roku

oraz 5 lat.
5.3. Dyskontowanie

W decyzji dotyczacej finansowania danej technologii medycznej nalezy uwzgledni¢ koszty i
efekty kliniczne, jakie bedzie ona generowata w okreslonym horyzoncie czasowym. Zgodnie z
teorig ekonomii wartosci przyszte ponoszonych kosztéw (i uzyskiwanych efektow
zdrowotnych) nie sg réwne wartosciom kosztéw (ani uzyskiwanym efektom zdrowotnym)
ponoszonych w chwili obecnej. W celu unikniecia btedow warto$ci przyszte nalezy wyrazi¢ w

wartosciach terazniejszych, czemu stuzy dyskontowanie.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowg na

poziomie 5% dla kosztow.
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6. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej w analizie uwzgledniono koszty
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W celu oceny obcigzenia finansowego w praktyce, zwigzanego z chorobg, w analizie

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztéw (tj. koszty bezposrednie medyczne).

Po doktadnym przeanalizowaniu wynikéw Analizy klinicznej oraz przestudiowaniu aktualnej
praktyki klinicznej leczenia (zwtaszcza Programu Ilekowego B.102.FM) w analizie
uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztowe ponoszone z perspektywy ptatnika

publicznego oraz z perspektywy wspdlnej:

koszty lekow;

koszty wydania lekéw.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty podania lekow, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty leczenia paliatywnego, koszty kwalifikacji chorych do programu
lekowego, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia uznano za
nieréznigce, zaliczajac je do kategorii kosztéw wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdline dla
technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem
ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 1.) wyszczegdlniono
poszczegdlne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii

kosztéw nieréznigcych.

Tabela 1.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Interwencja i komparator wystepujg w postaci do stosowania
doustnego, ich podanie nie generuje kosztu dla systemu,
natomiast samo wydanie lekéw generuje koszt dla systemu co
zostato uwzglednione w ramach niniejszej analizy

Koszt podania lekéw

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii w Analizie
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych klinicznej nie wykazano roznic pomiedzy technologig oceniang i
komparatorem
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Kategoria kosztowa ‘ Uzasadnienie kwalifikacji

Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i

LeeilEEam AR TOH komparatorem w tej samej wysokosci

Koszt kwalifikacji chorych do leczenia

biologicznego w Programie lekowym Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i

komparatorem w tej samej wysokosci

B.102.FM

Koszt diagnostyki, monitorowania i Dotyczy wszystkich chorych leczonych technologig oceniang i
oceny skutecznosci leczenia komparatorem w tej samej wysokosci

Cene jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy [Dane dostarczone
przez Whnioskodawce]. Koszt komparatora oszacowano na podstawie Wykazu lekéw
refundowanych (wariant bez RSS) oraz Danych dostarczonych przez Wnioskodawce (wariant
z RSS). Koszt $wiadczen zdrowotnych finansowanych ze Srodkéw publicznych w ramach
umow w rodzaju leczenie szpitalne przyjeto w oparciu o Zarzadzenia Prezesa NFZ
[Zarzadzenie programy lekowe]. Wycene punktow dla uwzglednionych swiadczen okreslono

na podstawie Informatora o umowach NFZ za 2025 rok.
6.1. Koszt lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

okreslenie zuzycia zasobéw (dawkowania) oraz cen jednostkowych lekéw.
6.1.1. Dawkowanie lekéw

RYSDYPLAM W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH

Zgodnie z dawkowaniem okre$lonym w ChPL Evrysdi®, zalecana dawka dobowa rysdyplamu
w postaci tabletek powlekanych dla chorych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2
lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2 w wieku = 2 lat o masie
ciata =2 20 kg wynosi 5 mg. Chorzy, ktérzy wymagajg stosowania sondy nosowo-zotgdkowej
lub gastrostomijnej nie mogg zastosowac leku Evrysdi® w postaci tabletek powlekanych, mogg
natomiast zastosowac lek Evrysdi® w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego
[ChPL Evrysdi®). Dawka ta byta rowniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w
ramach przeglgdu systematycznego Analizy klinicznej. Ponadto dawka ta jest zgodna z
dobowg dawka leku (DDD) dla rysdyplamu ustalong przez WHO.

RYSDYPLAM W POSTACI PROSZKU DO SPORZADZANIA ROZTWORU DOUSTNEGO

Zgodnie z dawkowaniem okre$lonym w ChPL Evrysdi®, zalecana dawka dobowa rysdyplamu
w postaci proszku do sporzgadzania roztworu doustnego dla chorych z klinicznym
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rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii
genu SMN2 ustalana jest wedtug wieku i masy ciata pacjentow. Produkt Evrysdi® jest
przyjmowany doustnie raz na dobe po positku, mniej wiecej o tej samej porze kazdego dnia.
W przypadku pacjentéw w wieku = 2 lat o masie ciata = 20 kg zalecana dawka dobowa wynosi
5 mg. Dawka ta byta rowniez stosowana u chorych w badaniach odnalezionych w ramach
przegladu systematycznego Analizy klinicznej. Ponadto dawka ta jest zgodna z dobowg dawka

leku (DDD) dla rysdyplamu ustalong przez WHO.
ZESTAWIENIE TABELARYCZNE

Dawkowanie lekow uwzglednionych w analizie podsumowano w ponizszej tabeli.

Tabela 2.
Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Substancja Dawkowanie Droga podania

Zalecana dobowa dawka produktu
leczniczego Evrysdi® w postaci
tabletek powlekanych u pacjentéow Doustna
w wieku = 2 lat o masie ciata = 20
kg wynosi 5 mg.

Rysdyplam w postaci ChPL
tabletek powlekanych WY/

Zalecang dobowg dawke produktu
leczniczego Evrysdi® w postaci
proszku do sporzadzania roztworu
doustnego ustala sie wedtug

Rysdyplam w postaci wieku i masy ciata pacjentéw.
proszku do ChPL Produkt Evrysdi® jest
sporzadzania roztworu [WS%e/A przyjmowany doustnie raz na
doustnego dobe po positku, mniej wiecej o tej
samej porze kazdego dnia. W
przypadku pacjentow w wieku = 2
lat 0 masie ciata = 20 kg zalecana
dawka dobowa wynosi 5 mg.

Doustna

6.1.2. Ceny lekow

RYSDYPLAM W POSTACI TABLETEK POWLEKANYCH

Obecnie lek Evrysdi® w postaci tabletek powlekanych nie jest finansowany w analizowanym
wskazaniu. W analizie zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek po wydaniu
pozytywnej decyzji refundacyjnej dostepny bedzie w programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono ponadto finansowanie leku w istniejgcej grupie
limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w Analizie wptywu na system ochrony
zdrowia. Przyjeto takze, ze podstawe limitu w grupie 1254.0, Rysdyplam wyznacza¢ bedzie

lek Evrysdi®, proszek do sporzgdzania roztworu doustnego, 0,75 mg/ml, 1 but. po 80 ml (kod



https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rinvoq-epar-product-information_pl.pdf
https://www.ema.europa.eu/en/documents/product-information/rinvoq-epar-product-information_pl.pdf
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GTIN: 07613326029896), {j. lek, ktory zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych wyznacza

podstawe limitu w tej grupie w momencie skfadania niniejszej analizy.
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 3.

Charakterystyka kosztowa leku Evrysdi® w postaci tabletek powlekanych (PLN)

RYSDYPLAM W POSTACI PROSZKU DO SPORZADZANIA ROZTWORU DOUSTNEGO

Komparator jest obecnie finansowany w programie lekowym i wydawany jest

Swiadczeniobiorcy bezptatnie.

Cena zbytu netto leku Evrysdi® w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego wynosi

35 625,21 PLN za opakowanie z 1 butelkg o zawartosci 60 mg rysdyplamu [Wykaz lekow
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Wartosci poszczegolnych cen leku prezentuje ponizsza tabela.

Tabela 4.
Charakterystyka kosztowa leku Evrysdi® w postaci proszku do sporzadzania roztworu
doustnego (PLN)

6.1.3. Zestawienie kosztow lekow

W oparciu o dawkowanie, ceny lekéw oraz proponowane warunki RSS wyznaczono koszt
jednostkowy lekéw w przeliczeniu na opakowanie oraz s$redni koszt na cykl. WartoSci

wskazano w ponizszej tabeli.

Tabela 5.
Koszty lekow w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowej (PLN)

Koszt opakowania Koszt w cyklu

Perspektywa
ptatnika
publicznego

Substancja Perspektywa
ptatnika
publicznego

Perspektywa
wspolna

Perspektywa
wspolna
| |
Rysdyplam w postaci
tabletek powlekanych
bez RSS

Rysdyplam w postaci
tabletek powlekanych z
RSS

Rysdyplam w postaci
proszku do
sporzadzania roztworu
doustnego bez RSS

Rysdyplam w postaci
proszku do
sporzadzania roztworu
doustnego z RSS

6.2. Koszty wydania lekéw

Zgodnie z ChPL Evrysdi® przed wydaniem pacjentowi proszek Evrysdi® musi zosta¢
rozpuszczony przez osobe z fachowego personelu medycznego (np. farmaceute) w celu

uzyskania roztworu doustnego, natomiast okres waznosci sporzgdzonego roztworu wynosi 64
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dni. W zwigzku z tym przyjeto, ze wydanie leku Evrysdi® w postaci roztworu ma miejsce co 2
miesigce i w analizie podstawowej zatozono, iz jest ono rozliczane w ramach wizyty
ambulatoryjnej (w analizie scenariuszy testowano rozliczenie w ramach hospitalizacji
jednodniowej). W przypadku leku Evrysdi® w formie tabletek przyjeto natomiast, ze jego
wydanie rozliczane jest w ramach wizyty ambulatoryjnej co 6 miesiecy (w analizie scenariuszy

testowano wariant z okresem co 3 miesigce).

Koszt wizyty ambulatoryjnej w ramach Programu lekowego B.102.FM (191,44 PLN)
oszacowano jako iloczyn wartosci punktowej swiadczenia "przyjecie pacjenta w trybie
ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu" (108,16 pkt) [Zarzgdzenie programy
lekowe] przez srednig wycene punktu produktu kontraktowego "Program lekowy - Leczenie
chorych na rdzeniowy zanik miesni" w ramach kontraktéw zawartych na 2025 r. (1,77 PLN)

[Informator o umowach NFZ].

Koszt hospitalizacji jednodniowej w ramach Programu lekowego B.102.FM (861,49 PLN)
wykorzystany w analizie scenariuszy do oszacowania kosztu wydania leku Evrysdi® w postaci
roztworu, oszacowano natomiast jako iloczyn wartosci punktowej swiadczenia "hospitalizacja
w trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem programu" (486,72 pkt) [Zarzgdzenie
programy lekowe] przez srednig wycene punktu produktu kontraktowego "Program lekowy -

Leczenie chorych na rdzeniowy zanik miesni" (1,77 PLN) [Informator o umowach NFZ].
6.3. Podsumowanie kosztéw réznigcych

Koszty réznigce oceniane technologie medyczne w ujeciu rocznym zostaty podsumowane w

ponizszych tabelach.

Tabela 6.
Roczne koszty stosowania poréwnywanych technologii z uwzglednieniem RSS (PLN)

RYS w postaci proszku do
sporzadzania roztworu
doustnego

RYS w postaci tabletek
powlekanych

Kategoria kosztowa

Perspektywa ptatnika publicznego/wspoéina

Roéznigcy koszt porownywanych
technologii medycznych

Rézniacy koszt wydania lekéw 1 148,66

Camowity kosztramniey ]
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Tabela 7.
Roczne koszty stosowania poréwnywanych technologii bez uwzglednienia RSS (PLN)

RYS w postaci proszku do
sporzadzania roztworu
doustnego

RYS w postaci tabletek
powlekanych

Kategoria kosztowa

Perspektywa ptatnika publicznego/wspdlna

Rézniacy koszt poréwnywanych
technologii medycznych

Roézniacy koszt wydania lekow 1 148,66

Catkowity koszt rézniacy e
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7. Zalozenia i dane wejsciowe

W modelu wykorzystano najlepsze dostepne dane. Dla kluczowych parametréw
przeprowadzono analize wrazliwosci. Dla kluczowych zatozen przeprowadzono analize

scenariuszy. Dane wejsciowe do modelu oraz przyjete zatozenia zebrano w ponizszej tabeli.
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Tabela 8.

Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia

Wartos¢ parametru
z analizy
podstawowej

Parametr

Zakres zmiennosci wartosci
parametru (wartos¢
alternatywna — alter,

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

minimalna — min,

maksymalna — max)

Parametry modelu

W wariancie minimalnym testowano jak na wyniki

Zrédta danych dla wartosci

parametru

Stopa dyskonta kosztow 5% dla kosztow 0% analizy wptywa nieuwzglednienie stopy dyskonta Wytyczne AOTMIT
kosztow.

Liczba dni w roku 365,25 n/d Zatozenie
Liczba dni w miesiagcu 30,4375 n/d n/d Zatozenie
Dlugosc jednego cyklu 1,00 n/d n/d Zatozenie

(liczba miesiecy)

W wariancie minimalnym analizowano jak na
min 1,00 wyniki wptywa przyjecie rocznego horyzontu

Hory_zont czasowy 2,00 o C2aS0Wego. ) ) Zatozenie

analizy (w latach) W wariancie maksymalnym analizowano jak na

max 5,00 wyniki wptywa przyjecie 5-letniego horyzontu
czasowego.

Dawkowanie Rozdziat 6.1.1.

VAT 8%

Rozdziat 6.1.1.

n/d

Rozdziat 6.1.1.

Parametry kosztowe
n/d

Rozdziat 6.1.1.

Ustawa o refundacji

Marza hurtowa 6%

n/d

n/d

Ustawa o refundacji
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢
Parametr z analizy alternatywna - alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci
podstawowej minimalna — min,
maksymalna — max)

Zrédta danych dla wartosci
parametru

CZN za opakowanie leku
Evrysdi®, proszek do
sporzadzania roztworu 35 625,21
doustnego, 0,75 mg/ml,
1 but. po 80 ml (PLN)

Wykaz lekéw refundowanych
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Wartos¢ parametru
z analizy
podstawowej

Parametr

Koszt wizyty
ambulatoryjnej w
ramach Programu

lekowego B.102.FM
(PLN)

191,44

Zakres zmiennosci wartosci

parametru (wartos¢

alternatywna — alter,
minimalna — min,

maksymalna — max)

n/d

Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci

Wartos¢ punktowa swiadczenia "przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z
wykonaniem programu" [Zarzgdzenie programy
lekowe] przemnozona przez wycene punktu
produktu kontraktowego "Program lekowy -
Leczenie chorych na rdzeniowy zanik migéni"
[Informator o umowach NFZ].

Zrédta danych dla wartosci
parametru

Zarzgdzenie programy lekowe,
Informator o umowach NFZ

Koszt hospitalizacji
jednodniowej w ramach
Programu lekowego
B.102.FM (PLN)

861,49

n/d

Wartos¢ punktowa swiadczenia "hospitalizacja w
trybie jednodniowym zwigzana z wykonaniem
programu" [Zarzgdzenie programy lekowe]
przemnozona przez wycene punktu produktu
kontraktowego "Program lekowy - Leczenie
chorych na rdzeniowy zanik mies$ni" [Informator o
umowach NFZ].

Zarzgdzenie programy lekowe,
Informator o umowach NFZ

Swiadczenie, w ramach
ktérego rozliczane jest

przyjecie pacjenta w

LA I CEERERICEL T trybie ambulatoryjnym

leku Evrysdi® w postaci zwigzane z
proszku do wykonaniem

sporzadzania roztworu programu

doustnego

hospitalizacja
w trybie
jednodniowym
zwigzana z
wykonaniem
programu

alter

Zgodnie z ChPL Evrysdi® przed wydaniem
pacjentowi proszek Evrysdi® musi zosta¢
rozpuszczony przez osobe z fachowego

personelu medycznego (np. farmaceute) w celu

uzyskania roztworu doustnego, natomiast okres
waznosci sporzgdzonego roztworu wynosi 64 dni.
W zwigzku z tym w analizie podstawowej przyjeto,

ze wydanie leku Evrysdi® w postaci proszku do
sporzadzania roztworu doustnego odbywa sie co

2 miesigce i zatozono, iz jest ono rozliczane w

ramach wizyty ambulatoryjne;j.

W scenariuszu alternatywnym testowano jak na

wyniki analizy wptywa uwzglednienie rozliczania
wydania leku w ramach hospitalizac;ji

jednodniowe;.

Zarzgdzenie programy lekowe
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Zakres zmiennosci wartosci
Wartos¢ parametru parametru (wartos¢

X o . . - Zrédta danych dla wartosci
Parametr z analizy alternatywna — alter, Uzasadnienie przyjetego zakresu zmiennosci arametru
podstawowej minimalna — min, P

maksymalna — max)

W analizie podstawowej przyjeto, iz wydanie leku

. Evrysdi® w postaci tabletek powlekanych odbywa

dgvtzzti(a)t";vg:towi sie w ramach wizyty ambulatoryjnej co 6 miesiecy.

I‘évlzu Evrysdig wjpostaci co 6 miesigcy alter co 3 miesiace | W scenariuszu alternatywnym testowano jak na Zatozenie

tabletek powlekanych wyniki analizy wptywa uwzglednienie czestszych

wizyt ambulatoryjnych pacjenta w celu wydania
leku, tj. co 3 miesigce.

Lek Evrysdi®, proszek Analiza podstawowa: podstawa limitu lek
Podstawa limitu grupy do sporzadzania Lek Evrysdi®, Evrysdi®, proszek do sporzadzania roztworu
limitowej 1254.0, roztworu doustnego, alter tabl. powl., 5 doustnego, 0,75 mg/ml, 1 but. po 80 ml. Zalozenie
Rysdyplam 0,75 mg/ml, 1 but. po mg, 28 szt. | Analiza wrazliwosci: podstawa limitu lek Evrysdi®,

80 ml

tabl. powl., 5 mg, 28 szt.
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8. Wyniki analizy

8.1. Analiza minimalizacji kosztéw

Koszty generowane przez porownywane technologie medyczne, ktére uwzgledniono w

kalkulacjach przedstawiono w tabeli ponizej.

Koszty przedstawiono w perspektywie pfatnika publicznego oraz w perspektywie wspolnej w
wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 9.
Koszty generowane przez poréwnywane technologie medyczne - wariant z
perspektywy ptatnika publicznego/wspodlnej

Rysdyplam w Rysdyplam w
Rysdyplam w Rysdyplam w postaci postaci
postaci postaci proszku do proszku do
Kategoria tabletek tabletek sporzgdzania sporzadzania
powlekanych powlekanych roztworu roztworu
bez RSS zRSS doustnego  doustnego z
bez RSS RSS

Catkowity koszt réznigcy (PLN) I

Koszt technologii wnioskowanej (PLN) ‘I
Koszt pozostatych lekéw (PLN) |

|
|
Koszt wydania lekow (PLN) I ——I

Podstawowymi wynikami analizy minimalizacji kosztéw sg inkrementalny koszt catkowity oraz

cena progowa wnioskowanej technologii medyczne;.

Wyniki przedstawiono w perspektywie ptatnika publicznego oraz w perspektywie wspdinej w
wariancie z RSS i bez RSS.

Tabela 10.
Wyniki analizy CMA — wariant z perspektywy ptatnika publicznego/wspélnej

Rysdyplam w postaci tabletek Rysdyplam w postaci tabletek
powlekanych vs Rysdyplam w powlekanych vs Rysdyplam w
postaci proszku do sporzadzania postaci proszku do sporzadzania
roztworu doustnego roztworu doustnego

bez RSS z RSS

Kategoria

Koszt inkrementalny technologii
wnioskowanej vs komparator -74 838,15
(PLN)

Progowa CZN za opak. leku

Evrysdi®, tabl. powl., 5 mg, 28 szt.
(PLN)
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8.2. Analiza CUR

W ramach Analizy klinicznej nie odnaleziono randomizowanych badan klinicznych
wykazujgcych wyzszg skutecznos¢ technologii wnioskowanej nad komparatorem
refundowanym w analizowanym wskazaniu. Tym samym, nalezy stwierdzi¢, iz zachodzag
okolicznosci opisane w art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacji oraz w § 5 ust. 6 Rozporzgdzenia
MZ w sprawie minimalnych wymagan. Biorgc pod uwage fakt, ze poréwnywane technologie
wykazujg sie brakiem istotnych statystycznie oraz klinicznie roznic w analizie odstgpiono od
oszacowania wartosci wspotczynnikdw kosztoéw-uzytecznosci (CUR), tj. kosztow uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jako$¢ (PLN/QALY), ze wzgledu na niskg warto$¢
informatywng tych danych. Zaprezentowano natomiast cene zbytu netto wnioskowane;j
technologii zgodng z art. 13 ust. 3 Ustawy o refundacjii z § 5 ust. 6 pkt 3 Rozporzgdzenia MZ
w sprawie minimalnych wymagan, ktora jest rownorzedna z ceng zbytu netto wnioskowanej
technologii, zrownujgcg koszty terapii, oszacowang na podstawie analizy CMA. Szczegdty

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 11.
Cena zbytu netto wnioskowanej technologii zgodna z art. 13 Ustawy o refundacji —
wariant z perspektywy ptatnika publicznego/wspoélnej w wersji z RSS oraz bez RSS

Rysdyplam w postaci
tabletek powlekanych vs

Parametr Rysdyplam w postaci
proszku do sporzadzania
roztworu doustnego

Perspektywa ptatnika publicznego/wspodlna z RSS

Cena zbytu netto leku Evrysdi®, tabl. powl., 5 mg, 28 szt. zgodna z art. 13
(PLN)

Perspektywa ptatnika publicznego/wspoélna bez RSS

Cena zbytu netto leku Evrysdi®, tabl. powl., 5 mg, 28 szt. zgodna z art. 13

.
(PLN) I
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9. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci i analiza

scenariuszy

Jednokierunkowg analize wrazliwosci przeprowadzono dla parametrow, ktére w najwiekszym
stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg potencjalnie najwiekszy wplyw na wyniki. Dla
parametrow tych przeprowadzono analize wartosci skrajnych (ang. extreme value analysis),

ktéra ocenia wptyw na wyniki analizy przyjecia przez te parametry wartosci ekstremalnych.

W ramach analizy wrazliwosci wykonano réwniez analize scenariuszy, w przypadku ktorej

testowano alternatywne zatozenia dla modelowania kosztow.

Parametry uzyte w jednokierunkowej analizie wrazliwosci oraz warianty testowane w analizie
scenariuszy wraz z zakresem zmiennosci, zrodtem danych oraz uzasadnieniem zakreséw

zmiennosci wskazano w rozdziale 7.

W tabelach (Tabela 12. - Tabela 13.) przedstawiono réwniez podsumowanie kosztéw i
konsekwencji zwigzanych ze stosowaniem rozpatrywanych technologii medycznych w
omawianym wskazaniu. Zakres zmiennosci zostat okreslony w ramach wynikow
generowanych przez model w przypadku doboru alternatywnych wartosci parametrow
wykorzystanych w analizie (w zestawieniu kosztéw i konsekwencji nie uwzgledniono zmiany

stopy dyskonta kosztéw oraz zmiany dtugosci horyzontu czasowego analizy?).
9.1. Analiza wartosci skrajnych

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci, przeprowadzonej dla wynikéw analizy
minimalizacji-kosztow oraz kosztéw-konsekwencji, w przypadku wersji bez RSS i z
uwzglednieniem RSS w perspektywie ptatnika publicznego, ktdra jest tozsama z perspektywag

wspdlng, zebrano w ponizszych tabelach.

2 przyjeto, ze parametry te majg na tyle duzy wplyw na wyniki analizy, ze uniemozliwiajg
zinterpretowanie niepewnos$ci oszacowania wynikow w praktyce
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Tabela 12.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy dla poréwnania wnioskowanej technologii z komparatorem w zaleznosci od zmiany
wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja z RSS w perspektywie ptatnika publicznego/wspélnej




A A @ Evrysdi® (rysdyplam) w postaci tabletek powlekanych wskazany w leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q 38
N1 T, — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 13.
Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy dla poréwnania wnioskowanej technologii z komparatorem w zaleznosci od zmiany
wartosci parametrow wejsciowych analizy — wersja bez RSS w perspektywie ptatnika publicznego/wspdlnej

Inkrementalny
koszt rézniacy
(PLN)

-74 838,15

-76 663,47

-38 331,74

-174 25417

-82 687,32

-74 090,61

-1 495,08

n/d
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10. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale 9.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu sktadajgce;j

sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji zewnetrzne;j.
10.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. Sprawdzono, czy uzycie wartosci zerowych bgdz skrajnych
dla poszczegdinych parametréw (rozpatrywano parametry niewymagajgce testowania w
analizie wrazliwosci i scenariuszy lub nierealne wartosci tych parametrow) przynosi
oczekiwane skutki w ostatecznych wynikach modelu (zwtaszcza w wynikach catkowitych
kosztéw réznigcych). Walidacja wewnetrzna modelu nie wykazata btedéw zwigzanych z
wprowadzeniem danych i strukturg modelu, a jej wyniki przedstawiono w arkuszu

kalkulacyjnym dotgczonym do niniejszego raportu.
10.2. Walidacja konwergenc;ji

W ramach walidacji konwergencji dokonuje sie porownania modelu opisanego w niniejszej
analizie ekonomicznej z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego.
W wyniku przeglgdu systematycznego wykonanego w ramach analizy dla populacji wskazanej
we wniosku odnaleziono 1 analize ekonomiczng [Patel 2024], w omawianym problemie

zdrowotnym. Jej wyniki przedstawiono w dyskus;ji (rozdziat 13.).
10.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonuje sie oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi. Zgodnie z
Wytycznymi AOTMIT ten element walidacji powinien polega¢ na poréwnaniu posrednich

danych wyjsciowych modelu z opublikowanymi wynikami dlugoterminowych badan.
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Walidacja zewnetrzna w postaci zalecanej przez AOTMIT nie byla mozliwa do
przeprowadzenia ze wzgledu na brak opublikowanych dlugoterminowych badanh oceniajgcych
skuteczno$¢ poréwnywanych interwencji. Nalezy jednak podkres$lic, ze w analizie
uwzgledniono najlepsze dostepne dane, a ponadto przeprowadzono analize wrazliwosci oraz
analize scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawnosé generowanych wynikéw oraz na
ich stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartosci parametrow w modelowaniu. W
zwigzku z powyzszym modelowanie przeprowadzone w ramach niniejszego raportu nalezy

uznac¢ za prawidiowe.
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11. Ograniczenia

Z uwagi na niewykazanie istotnych statystycznie oraz klinicznie réznic pomiedzy ocenianym
schematem postepowania terapeutycznego a komparatorem, w analizie ekonomicznej
zastosowana zostata technika analityczna minimalizacji kosztéw (CMA), polegajagca na
zestawieniu kosztéw réznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w

wynikach zdrowotnych.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegolnych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztéw lekow oraz kosztéw wydania lekow.
Pozostate kategorie kosztow bezposrednich: koszty podania lekow, koszty leczenia zdarzen
niepozadanych, koszty leczenia paliatywnego, koszty kwalifikacji chorych do programu
lekowego, koszty diagnostyki, monitorowania i oceny skutecznosci leczenia uznano za
nierdznigce, zaliczajac je do kategorii kosztéw wspoélnych. Koszty te (jako koszty wspodine dla
technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wplywu na wyniki analizy. Nie byly zatem

ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
istniejgcej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w Analizie wplywu na system
ochrony zdrowia. Przyjeto takze, ze podstawe limitu w grupie 1254.0, Rysdyplam wyznaczac¢
bedzie lek Evrysdi®, proszek do sporzgdzania roztworu doustnego, 0,75 mg/ml, 1 but. po 80
ml (kod GTIN: 07613326029896), tj. lek, ktéry zgodnie z Wykazem lekéw refundowanych

wyznacza podstawe limitu w tej grupie w momencie sktadania niniejszej analizy.

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale
5.2. W analizie wrazliwosci testowano jak na wyniki analizy wptywa przyjecie minimalnej oraz

maksymalnej dtugosci horyzontu czasowego, tj. odpowiednio 1 roku oraz 5 lat.
Przyjeto dtugos¢ jednego cyklu wynoszacg 1 miesiac, tj. 30,4375 dni.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT w analizie podstawowej przyjeto stope dyskontowag na
poziomie 5% dla kosztéw.

Dla parametréw i scenariuszy, ktére w najwiekszym stopniu obarczone sg niepewnoscig i majg

potencjalnie najwiekszy wptyw na wyniki, przeprowadzono analize wrazliwosci.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa doktadnie 365,25 dni.
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12. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszym raporcie wykonano ocene opfacalnosci stosowania leku Evrysdi® w postaci
tabletek powlekanych wzgledem leku Evrysdi® w postaci proszku do sporzgdzania roztworu
doustnego w leczeniu chorych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub
posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2 w wieku = 2 lat 0 masie ciata = 20 kg.
Wykorzystano technike analityczng minimalizacji kosztow (CMA) polegajacg na zestawieniu
kosztéw roznigcych dla ocenianej interwencji i komparatora przy braku réznic w wynikach

zdrowotnych.

W celu wyznaczenia kosztéw wykorzystano wykonany od podstaw model ekonomiczny. Cene
jednostkowg wnioskowanej technologii uzyskano od Wnioskodawcy. Ponadto, w obliczeniach
uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Wnioskodawce umowy podziatu ryzyka. Koszt

komparatora oszacowano na podstawie Wykazu lekow refundowanych (wariant bez RSS)

Analize przeprowadzono z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen
ze srodkéw publicznych (ptatnik publiczny) oraz z perspektywy wspélnej ptatnika publicznego

i Swiadczeniobiorcy (pacjent) w 2-letnim horyzoncie czasowym.

Rdzeniowy zanik miesni to rzadka, uwarunkowana genetycznie choroba neurodegeneracyjna
0 przebiegu postepujacym. W przebiegu SMA dochodzi do stopniowej degeneracji neuronéow
ruchowych w rogach przednich rdzenia kregowego oraz w jadrach ruchowych dolnej czesci
pnia mézgu. Bezposrednig przyczyng choroby jest homozygotyczna utrata funkcji genu SMN1,
ktory odpowiada za produkcje biatka SMN — kluczowego dla przezycia i prawidtowego
dziatania neuronéw ruchowych. W organizmie wystepuje rowniez podobny gen — SMN2 — ktory
moze czesciowo kompensowaé niedobor biatka SMN. Jednak na skutek réznic

w przetwarzaniu jego transkryptu, wiekszos¢ czgsteczek SMN powstatych z genu SMN2 jest
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niepetna i pozbawiona funkcji biologicznej, poniewaz w procesie alternatywnego skfadania
RNA (splicingu) pomijany jest istotny fragment — ekson 7. Skutkuje to postepujaca hipotoniag,
ostabieniem i zanikiem miesni szkieletowych, co ogranicza zdolnos¢ do wykonywania
podstawowych czynnosci zyciowych. Najciezsze postacie choroby prowadzg do
niewydolnosci oddechowej, zaburzen potykania oraz braku mozliwosci samodzielnego

poruszania sie [Keinath 2021].

Coraz czesciej zwraca sie uwage na wielonarzagdowy charakter SMA. Cho¢ klasyfikowana
jest jako choroba neurondéw ruchowych, ekspresja biatka SMN zachodzi réwniez w innych
tkankach. U chorych — zwlaszcza z ciezszymi fenotypami — opisywano wady serca, zaburzenia
rytmu, zaburzenia czynnosci nerek, trzustki i uktadu odpornosciowego. Wydtuzenie przezycia
dzieki leczeniu moze wigzaé sie z wiekszym znaczeniem objawdw pozaruchowych w dalszym

przebiegu choroby [Keinath 2021].

Jak podkred$lono w licznych publikacjach, SMA jest chorobg uposledzajaca sprawnosé
fizyczng, prowadzaca do niewydolnosci oddechowej i zagrazajaca zyciu chorego
[Keinath 2021, Gierlak-Woéjcicka 2018, Majchrzak-Celinska 2020, Messina 2020,
Szczerba 2018, Wtodarczyk 2019]. Postepujace ostabienie miesni w sposdb znamienny
wptywa na zycie zaréwno chorych, jak i ich opiekundw, stanowigc znaczne obcigzenie
spoteczno-ekonomiczne. Chorzy czesto wymagajg intensywnej opieki medycznej
i pielegnacyjnej, a takze dostosowania otoczenia i statlego wsparcia w wykonywaniu
codziennych czynnosci [Yao 2021]. Badania dotyczgce jakosci zycia zwigzanej ze zdrowiem
(HRQolL) wykazaty silne pogorszenie jakosci zycia chorych oraz opiekunéw chorych na
SMA w stosunku do populacji ogélnej. Dotyczy to w szczegdlnosci aspektéw zwigzanych
z niezaleznoscig funkcjonalng, mobilnoscig, integracja spoteczng oraz dobrostanem

psychicznym [Callan 2018_ab].

Z uwagi na ciezki, postepujacy przebieg choroby oraz jej wielowymiarowy wptyw na
funkcjonowanie chorych i ich rodzin, szczegélnego znaczenia nabiera wczesne wdrozenie
skutecznego leczenia modyfikujgcego przebieg SMA. Jedng =z dostepnych opcji
terapeutycznych o udokumentowanej skutecznosci i korzystnym profilu bezpieczenstwa jest
rysdyplam — doustny, systemowo dziatajgcy modulator splicingu, ktérego mechanizm opiera

sie na zwiekszaniu produkgji funkcjonalnego biatka SMN z genu SMN2 [ChPL Evrysdi®].

Rysdyplam wigze sie z pre-mRNA SMN2 i stabilizuje jego sktadanie, co prowadzi do
zwiekszenia liczby transkryptow zawierajgcych ekson 7. W rezultacie dochodzi do wzrostu

poziomu petnowarto$ciowego biatka SMN, ktérego niedobdr jest bezposrednig przyczynag
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neurodegeneracji obserwowanej w SMA. Zwiekszenie dostepnosci biatka SMN wystepuje
zaréwno w osrodkowym ukfadzie nerwowym, jak i w tkankach obwodowych, co moze mieé
znaczenie dla ograniczenia pozaruchowych objawéw choroby oraz wptywu ukladowego
[EPAR 2025].

Skutecznosc¢ rysdyplamu zostata potwierdzona w wieloosrodkowych badaniach klinicznych
obejmujgcych szerokie spektrum populacji chorych z SMA — od niemowlat po osoby doroste,
zaréwno z typem 1, jak i 2 oraz 3 choroby. Wykazano istotne klinicznie korzysci w zakresie
poprawy lub stabilizacji funkcji motorycznych, zwiekszenia przezywalnosci wolnej od trwalej
wentylacji mechanicznej oraz utrzymania dotychczasowych umiejetnosci ruchowych. Efekty
terapeutyczne byly obserwowane réwniez u chorych wczesniej nieleczonych oraz u osob,

ktére utracity zdolno$¢ samodzielnego chodzenia [EPAR 2025].

Rysdyplam jest lekiem podawanym doustnie. Moze by¢ podawany w warunkach domowych,
a wiec redukuje obcigzenia organizacyjne zwigzane z leczeniem. Ogodlnoustrojowe dziatanie
leku pozwala na utrzymanie stabilnych stezeh terapeutycznych w tkankach, przy
jednoczesnym ograniczeniu ryzyka zwigzanego z bardziej inwazyjnymi drogami podania
[EPAR 2025].

Obecnie rysdyplam jest refundowany w postaci proszku do przygotowywania roztworu
doustnego. Forma ta zostata opracowana z myslg o chorych, ktdrzy nie sg w stanie potkngé¢
tabletki, w szczegdlnosci o niemowletach, matych dzieciach oraz osobach z zaburzeniami
potykania. Roztwoér doustny moze by¢ fatwo podawany za pomocg strzykawki doustne;,
co umozliwia dostosowanie objetosci dawki do masy ciata chorego. Wymaga on jednak
przygotowania przez farmaceute i przechowywania w warunkach chtodniczych (2—8°C) przez
maksymalnie 64 dni od momentu sporzadzenia, zgodnie z informacjami zawartymi

w Charakterystyce Produktu Leczniczego [ChPL Evrysdi®).

Dzieki mozliwosci indywidualnego dostosowania dawki do masy ciata chorego oraz podania
leku w formie ptynnej, aktualnie refundowana posta¢ roztworu doustnego stanowi odpowiednie
rozwigzanie terapeutyczne dla najmtodszych chorych, u ktérych wymagane jest przeliczenie
dawki w odniesieniu do masy ciata (mg/kg), a takze dla tych, u ktérych wystepujg istotne
trudnosci w potykaniu. U chorych, ktérzy majg zatozong sonde nosowo-zotagdkowg lub
gastrostomijng, roztwér rysdyplamu moze by¢ podawany bezposrednio przez sonde.
Stabilnos¢ farmaceutyczna roztworu przez okres 64 dni oraz przejrzyste zasady dawkowania
pozwalajg na bezpieczne i przewidywalne stosowanie leku w warunkach domowych, przy

wsparciu opiekunoéw. Jednoczeénie, potrzeba przechowywania roztworu w warunkach
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chtodniczych i przygotowania roztworu przez farmaceute sprawia, ze forma ta moze nie by¢
optymalna dla wszystkich chorych — w szczegdlnosci tych, ktérzy osiggneli wiek oraz mase
ciata kwalifikujgce ich do stosowania tabletek i u ktérych mozliwe jest bezpieczne przyjecie

statej postaci doustnej [ChPL Evrysdi®].

Dla tej grupy chorych rysdyplam w postaci tabletek powlekanych stanowi alternatywng forme
leczenia, umozliwiajgcg uproszczenie schematu terapeutycznego bez kompromisu w zakresie
skutecznosci czy bezpieczenstwa. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego, tabletki
moga by¢ stosowane u chorych w wieku co najmniej 2 lat i o masie ciata 220 kg. Lek moze
by¢ przyjety doustnie poprzez potkniecie tabletki w catosci lub po jej rozpuszczeniu
w niewielkiej objetosci wody (ok. 5 ml), bez koniecznosci uzycia dodatkowych przyrzgdow do
jego podania [ChPL Evrysd®).

Kazda tabletka zawiera okreslong dawke dobowg rysdyplamu, co eliminuje potrzebe
odmierzania objetoéci ptynu i moze zmniejsza¢ ryzyko btedéw dawkowania. W codziennej
praktyce klinicznej rozwigzanie to moze stanowic istotne utatwienie zaréwno dla chorych, jak
i ich opiekunéw. Ponadto tabletki mogg byé przechowywane w temperaturze pokojowej
(20°C-25°C), co zwieksza wygode leczenia, szczegolnie u osob aktywnych zawodowo,
uczeszczajgcych do placéwek edukacyjnych lub podrézujgcych. Mozliwos¢ przechowywania
w temperaturze pokojowej oraz uproszczony sposob podania utatwiajg prowadzenie terapii
w warunkach domowych i jej dostosowanie do codziennego funkcjonowania chorego
[ChPL Evrysd®).

Uwzglednienie tej postaci farmaceutycznej w praktyce terapeutycznej moze stanowié istotne
uzupetnienie obecnych mozliwosci leczenia, szczegdlnie w kontekscie zroznicowanych

potrzeb klinicznych i funkcjonalnych chorych na SMA [ChPL Evrysdi®].

Biorgc pod uwage rzadkie wskazanie do stosowania leku Evrysdi® w postaci tabletek
powlekanych, wage problemu zdrowotnego, udowodniong skutecznosc¢ leczenia produktem,
finansowanie rysdyplamu w postaci tabletek powlekanych z budzetu ptatnika publicznego

nalezy uzna¢ za zasadne.

Finansowanie rysdyplamu w postaci tabletek powlekanych u chorych we wnioskowanym
wskazaniu przyczyni sie do poprawy diagnostyki i leczenia choréb rzadkich, co jest jednym z
priorytetow zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie

priorytetow zdrowotnych).
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Bezposrednig konsekwencjg pozytywnej decyzji refundacyjnej dla rysdyplamu w postaci
tabletek powlekanych bedzie udostepnienie chorym nowej opciji terapeutycznej. Rozszerzone
zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli
stosowac leczenie z wykorzystaniem rysdyplamu w postaci proszku do sporzgdzania roztworu
doustnego, bedg mogli réwniez zastosowac terapie z wykorzystaniem rysdyplamu w postaci

tabletek powlekanych.
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13. Dyskusja

W niniejszym opracowaniu (zgodnie z zaleceniami AOTMIT) podjeto probe odnalezienia
innych analiz ekonomicznych, w ktérych dokonano oceny optacalnosci stosowania technologii
wnioskowanej oraz komparatora w omawianym wskazaniu. W tym celu wykonano przeglad
systematyczny, przedstawiony w rozdziale 14.1. Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych
analiz ekonomicznych, w ktorych pokazane bytyby wyniki optacalnosci stosowania rysdyplamu
w postaci tabletek powlekanych w poréwnaniu z rysdyplamem w postaci proszku do
sporzadzania roztworu doustnego w leczeniu chorych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu
1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2 w wieku = 2 lat
o masie ciata 2 20 kg. Niemniej jednak w przegladzie odnaleziono 1 publikacje: Patel 2024, w
ktérej przedstawiono koszty opieki zdrowotnej nad chorymi stosujgcymi rysdyplam w postaci

proszku do sporzgdzania roztworu doustnego. Jej wyniki przedstawiono ponize;j.

W publikacji Patel 2024 oszacowano koszty opieki zdrowotnej nad chorymi z klinicznym
rozpoznaniem SMA wedtug typu SMA (od 1 do 4) stosujgcymi rysdyplam w postaci proszku
do sporzadzania roztworu doustnego w podziale na chorych przestrzegajgcych oraz

nieprzestrzegajgcych zalecen lekarskich. Szczegoéty przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 14.
Wyniki analizy z publikacji Patel 2024
Wyniki w przeliczeniu na jednego chorego*

Kategoria SMA typu 2 SMA typu 3

wynikowa Chorzy Chorzy Chorzy Chorzy

przestrzegajacy nieprzestrzegajacy przestrzegajacy nieprzestrzegajacy
zalecen (n = 15) zalecen (n = 3) zalecen (n = 40) zalecen (n =6)

Koszty ogétem —

catkowite koszty

opieki zdrowotnej
(PLN3)

Koszty swiadczen

177 593,90

1368 740,86 123 975,25 231 940,86

zdrowotnych (PLN) 166 086,92 1361 723,51 110 457,47 226 848,88
Koszty apteczne —

zwigzane z

zakupem i 11 506,98 7 017,71 13 517,78 5091,97

dystrybucja lekow

na recepte (PLN)**
*Nie przedstawiono wynikéw dla chorych na SMA typu 1, gdyz w publikacji Patel 2024 w grupie tej
znalazt sie tylko jeden chory, jego wiek wynosit 1 rok, wnioskowana populacja obejmuje natomiast
chorych od 2 roku zycia. Ponadto nie przedstawiono wynikéw dla chorych na SMA typu 4, gdyz jest to
populacja rozbiezna z populacjg wnioskowana.
**Koszty leczenia nusinersenem i onasemnogenem abeparwowek zarejestrowane w roszczeniach
medycznych oraz koszty leczenia rysdyplamem zarejestrowane w roszczeniach aptecznych zostaty
wykluczone z oszacowan kosztowych w publikacji Patel 2024

W analizie przeprowadzono walidacje wewnetrzng modelu oraz analize wrazliwosci wraz z
analizg scenariuszy, ktérych wyniki wskazujg na poprawnos¢ generowanych wynikéw oraz na
ich stabilnos¢ w zaleznosci od uwzglednianych wartoéci parametrow w modelowaniu (dotyczy

to zaréwno catkowitego kosztu inkrementalnego poréwnywanych terapii jak i cen progowych

wnioskowanej technologii medycznej).

3 biorgc pod uwage kurs wymiany walut z dnia 09.07.2025 publikowany przez Narodowy Bank Polski:
1 USD = 3,6198 PLN
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14. Zataczniki

14.1. Przeglad systematyczny innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce Ilub za

granica

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, w analizie podjeto probe
odszukania innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg, w ktérych
dokonano oceny optacalnosci ocenianej technologii medycznej w omawianym wskazaniu. W

tym celu wykonano przeglad systematyczny, ktéry opisano w ponizszych rozdziatach.

14.1.1. Kryteria wiaczenia i wykluczenia innych analiz

ekonomicznych

Do analizy ekonomicznej zostaty wigczane badania spetniajgce ponizej zdefiniowane kryteria,

ktére zostaty ustanowione a priori w protokole do przegladu systematycznego.
Kryteria wtaczenia badan:

e populacja: chorzy z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub
posiadajgcych od jednej do czterech kopii genu SMN2 w wieku = 2 lat 0 masie ciata =
20 kg;

¢ interwencja: rysdyplam w postaci tabletek powlekanych;

¢ komparatory: rysdyplam w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego;

o metodyka: analizy kosztow-efektywnosci, kosztéw-uzytecznosci lub minimalizacji

kosztéw, wykonane w Polsce lub za granica.

Kryteria wykluczenia badan:

e populacja: niezgodna z powyzszymi kryteriami wtgczenia;

e interwencja: inna niz wyzej wymieniona;

e komparatory: inne niz wyzej wymienione;

e metodyka: niezgodna z powyzszymi kryteriami wigczenia, opracowania poglagdowe,
publikacje w jezykach innych niz polski, angielski.
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14.1.2. Strategia wyszukiwania

W celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych zastosowano strategie wyszukiwania,
przedstawiong ponizej w tabeli. Strategia zawiera terminy odnoszgce sie do wyzej

zdefiniowanych kryteriow wtgczenia badan.

Tabela 15.

Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z liczba
trafien odnalezionych dla poszczegélnych zapytan, uzyta w celu odnalezienia innych
analiz ekonomicznych

Liczba trafien w Liczba trafien w
bazie Medline bazie Cochrane

Zapytanie

"cost-effectiveness" OR "cost-utility" OR CEA OR
#1 CUA OR "budget impact" OR BIA OR Markov OR 1970767 135 109
"decision tree" OR economic* OR cost*

risdiplam OR Evrysdi OR "RG7916" OR "RG-7916"

#2 OR "RG 7916" OR "RO7034067" OR "RO- 299 82
7034067"
#3 #1 AND #2 35 1

Data ostatniego wyszukiwania: 09.07.2025

Dodatkowo, w analizie przeszukano baze NICE. Do odnalezienia innych analiz
ekonomicznych, zastosowano stowa kluczowe zwigzane ze stosowang interwencjg. Stowa

kluczowe do przeszukania zaprezentowano w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Stowa kluczowe zastosowane w bazie NICE wraz z liczba trafien odnalezionych dla
poszczegdlnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia innych analiz ekonomicznych

Zapytanie Liczba trafien w bazie NICE
1 Evrysdi 2
2 risdiplam 5

Data ostatniego wyszukiwania: 09.07.2025

Zaktadanym wynikiem przegladu byto odnalezienie publikacji prezentujgcych wyniki innych
analiz ekonomicznych, wykonanych w kraju lub za granicg, dotyczacych wskazanego
problemu zdrowotnego oraz optacalnosci stosowania ocenianej interwencji wzgledem

zdefiniowanego komparatora.
14.1.3. Selekcja badan

Odnalezione publikacje zostalty poddane selekcji na podstawie tytutdw i streszczen, a

nastepnie petnych tekstow. Selekcji dokonato niezaleznie dwdch analitykéw. W przypadku
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braku zgodnosci decyzje podejmowane byly z udziatem trzeciego analityka na drodze
konsensusu. Selekcje oparto na wczesniej zdefiniowanych kryteriach wigczenia i wykluczenia,

opisanych w rozdziale 14.1.1.

Proces selekcji innych analiz ekonomicznych zobrazowano na diagramie PRISMA,

przedstawionym ponize;.

Rysunek 1.

Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wiagczonych w ramach
przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia innych analiz
ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granica

Wyniki wyszukiwania w bazach informacji medycznej Wyniki wyszukiwania w innych zrédtach

Publikacje wykluczone

Medline: 35 przed etapem analizy na
) podstawie tytutow i
Cochrane: 1 streszczen - o
NICE: 7 Duplikaty: 2 Publ.lkac.Je z odniesien b|b||09raf|cznych. 0
Lacznie: 43 Trafienia niespetniajace Publikacje otrzymane od Whnioskodawcy: 0
wymaganych
kryteriéw wigczenia: 0
‘ Inny powdd: 0
Publikacje analizowane na Publikacje wykluczone
podstawie na podstawie
tytutow i streszczen: 41 tytutow i streszczen: 36
‘ Pozycje
5 Pozycje zakwalifikowane na Brak dostepu do petnego zakwalifikowane na Brak dostepu do
g podstawie tytutdw i streszczen: 5 tekstu: 0 podstawie tytutéw petnego tekstu: 0
) i streszczen: 0
2
o . Publikacje wykluczone
)
K] na -
posstavie P pubiiace ) Reblkocle
Publikacje wiaczone do . o ’ i wiaczone do o, o ——
analizy petnych tekstéw: 5 Niewtasciwa populacja: 4 analizy petnych P -~
. ST . - peinych tekstow:
Niewtasciwa interwencja: tekstow: 0 0
0

Niewtasciwa metodyka: 0

\ 4 4

Publikacje wiaczone do analizy: 1
Publikacje do innych analiz ekonomicznych: Patel 2024.

)
S c
€0
g8
iy
ns
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14.1.4. Inne analizy ekonomiczne odnalezione na podstawie
przegladu systematycznego i wiaczone do niniejszej

analizy

W wyniku przeglagdu baz informacji medycznej odnaleziono tgcznie 43 publikacje w formie

tytutéw i abstraktow, w tym:

¢ w bazie Medline odnaleziono 35 publikacji;
e w bazie Cochrane odnaleziono 1 publikacje;

¢ w bazie NICE odnaleziono 7 publikaciji.

Po przeprowadzeniu selekcji abstraktow i petnych tekstow ostatecznie do analizy wigczono 1
publikacje: Patel 2024, prezentujgcg wyniki innej analizy ekonomicznej w omawianym

problemie zdrowotnym.

14.1.5. Metodyka wiaczonych publikacji prezentujgcych wyniki

innych analiz ekonomicznych

Ostatecznie, w pracy nie odnaleziono innych analiz ekonomicznych, w ktérych pokazane
bytyby wyniki optacalnoéci stosowania rysdyplamu w postaci tabletek powlekanych w
poréwnaniu z rysdyplamem w postaci proszku do sporzgdzania roztworu doustnego w
leczeniu chorych z klinicznym rozpoznaniem SMA typu 1, typu 2 lub typu 3 lub posiadajgcych

od jednej do czterech kopii genu SMN2 w wieku 2 2 lat o masie ciata = 20 kg.

Niemniej jednak odnaleziono analize ekonomiczng, w ktorej przedstawiono koszty opieki
zdrowotnej nad chorymi stosujgcymi rysdyplam w postaci proszku do sporzgdzania roztworu
doustnego. Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT, wyniki odnalezionej analizy ekonomiczne;j

przedstawiono w dyskusji (rozdziat 13.).
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14.2. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzgdzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan
Tabela 17.

Check-lista zgodnosci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi w
Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan

Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy
1. Analiza podstawowa analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 1. — rozdziat 8.
2. Analize wrazliwoéci analizy ekonomicznej TAK, rozdziat 9.

Przeglad systematyczny opublikowanych analiz
ekonomicznych, w ktérych poréwnano koszty i efekty

3. . . . . . n/d
zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii z kosztami i
efektami technologii opcjonalnych:
3.1. | w populacji wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 14.1.

w populacji szerszej niz wskazana we wniosku

3.2. | (dotyczy, jezeli analizy ekonomiczne dla populacji wskazanej n/d
we wniosku nie zostaty opublikowane)

Zestawienie oszacowan kosztow i wynikéw zdrowotnych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii oraz
porownywanych technologii opcjonalnych w populac;ji

4. wskazanej we wniosku, z wyszczegolnieniem: TAK, rozdziat 8.1.
oszacowania kosztow stosowania kazdej z technologii

oszacowania wynikow zdrowotnych kazdej z
technologii

5. Oszacowanie kosztu uzyskania n/d

dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakosc,
wynikajgcego z zastgpienia technologii opcjonalnych, w tym
refundowanych technologii opcjonalnych, wnioskowang
technologig

5.1. n/d

dodatkowego roku zycia, wynikajgcego z zastgpienia
technologii opcjonalnych, w tym refundowanych technologii
52. opcjonalnych, wnioskowang technologig n/d

(w przypadku braku mozliwosci wyznaczenia kosztu uzyskania
dodatkowego roku zycia skorygowanego o jakos¢)

Oszacowanie ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
6 ktorej koszt uzyskania dodatkowego roku zycia

’ skorygowanego o jakos$¢ (lub koszt uzyskania dodatkowego
roku zycia) jest rowny wysokosci progu optacalnosci

n/d

Przedstawienie oszacowania réznicy pomiedzy kosztem
stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
7. technologii opcjonalnej TAK, rozdziat 8.1.
(w przypadku braku réznic w wynikach zdrowotnych pomiedzy
technologig wnioskowang a technologig opcjonalng)

Przedstawienie oszacowania ceny zbytu netto technologii
71 wnioskowanej, przy ktorym réznica pomiedzy kosztem

" | stosowania technologii wnioskowanej a kosztem stosowania
technologii opcjonalnej jest rowna zero

TAK, rozdziat 8.1.
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Jezeli zachodzg okolicznosci, o ktérych mowa w art. 13 ust. 3
Ustawy o refundacji, analiza ekonomiczna zawiera:

n/d

8.1.

oszacowanie kosztu stosowania wnioskowanej technologii;

TAK, rozdziat 8.1.

8.2.

oszacowanie wspoétczynnika efektéw zdrowotnych uzyskanych
u pacjentéw stosujgcych technologie opcjonalng, wyrazonych
jako liczba lat zycia skorygowanych o jakos¢, a w przypadku
braku mozliwosci wyznaczenia tej liczby — jako liczba lat zycia,
do kosztow ich uzyskania dla kazdej z refundowanych
technologii opcjonalnych;

n/d

8.3.

kalkulacje ceny zbytu netto wnioskowanej technologii, przy
ktorej wspotczynnik, o ktorym mowa w pkt 1, nie jest wyzszy
od zadnego ze wspotczynnikdw, o ktérych mowa w pkt 2.

TAK, rozdziat 8.2.

Zestawienia tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz
przeprowadzonych kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

10.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy z pkt 4.-5. i 8. oraz przeprowadzonych
kalkulacji

TAK, rozdziat 7.

11.

Dokument elektroniczny umozliwiajacy:

n/d

powtdrzenie wszystkich kalkulacji i oszacowan, o ktérych
mowa w pkt 4.-5. i 8.

TAK

przeprowadzenie kalkulacji i oszacowan po modyfikac;ji
dowolnej z wprowadzanych warto$ci oraz dowolnego z
powigzan pomiedzy tymi wartosciami, w szczegdlnosci ceny
wnioskowanej technologii

TAK

12.

Oszacowania uzytecznosci stanéw zdrowia okreslono w
oparciu o przeglad systematyczny badan pierwotnych i
wtornych uzytecznosci standw zdrowia, wtasciwych dla
przyjetego w analizie ekonomicznej modelu przebiegu choroby

n/d

13.

Analiza wrazliwosci zawiera:

n/d

13.1.

okreslenie zakreséw zmiennosci wartosci wykorzystanych do
uzyskania oszacowan, o ktérych mowa w pkt 9.

TAK, rozdziat 7.

13.2.

uzasadnienie wskazanych zakreséw zmiennosci o ktérych
mowa w pkt 13.1.

TAK, rozdziat 7.

13.3.

oszacowania, o ktérych mowa w pkt 4.-5., uzyskane przy
zatozeniu wartosci stanowigcych granice zakreséw
zmiennos$ci, zamiast wartosci uzytych w analizie podstawowe;j

TAK, rozdziat 9.

14.

Analiza ekonomiczna jest przeprowadzana w dwéch
wariantach:

n/d

14.1.

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkéw publicznych

TAK

14.2.

z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do
finansowania sSwiadczeh ze srodkéw publicznych i
Swiadczeniobiorcy

TAK

15.

Wszystkie oszacowania i kalkulacje przedstawiono w
wariantach:
z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),
bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

TAK
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Nr Zadanie Tak / Nie / nie dotyczy
Oszacowania analizy ekonomicznej dokonywane sg w

16. h o . ; TAK
horyzoncie czasowym wiasciwym dla tej analizy
Oszacowania analizy przeprowadzono z uwzglednieniem
rocznej stopy dyskontowej w wysokosci 5% dla kosztéw i 3,5%

17. dla wynikéw zdrowotnych TAK
(jezeli horyzont wiasciwy dla analizy ekonomicznej przekracza
rok)
Przeglady w analizie ekonomicznej wykonano z

18. zastosowaniem przepiséw wskazanych w § 4 ust. 3 pkt 3i 4 TAK

Rozporzgdzenia MZ w sprawie minimalnych wymagan




NALA HTA@ Evrysdi® (rysdyplam) w postaci tabletek powlekanych wskazany w 56

leczeniu rdzeniowego zaniku miesni 5q — analiza ekonomiczna

IBMNORANTLA NOCET

15. Spis tabel

Tabela 1. Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne ............ccccoovviviiiiieeeeceeeeenn,
Tabela 2. Dawkowanie lekéw uwzglednione w analizie podstawowej...........ccccccceeeeeeeiniinnnn,
Tabela 3. Charakterystyka kosztowa leku Evrysdi® w postaci tabletek powlekanych (PLN)..

Tabela 4. Charakterystyka kosztowa leku Evrysdi® w postaci proszku do sporzgdzania

roZtworu douStNEGO (PLN) .......uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiibeeeieieeeeeeeeeeeeeeeeeeneeeeaees

Tabela 5. Koszty lekow w analizowanym wskazaniu uwzglednione w analizie podstawowe;j

Tabela 6. Roczne koszty stosowania porownywanych technologii z uwzglednieniem RSS

Tabela 7. Roczne koszty stosowania poréwnywanych technologii bez uwzglednienia RSS

Tabela 8. Dane wejsciowe do modelu i przyjete zatozenia ............ccccceiiiiiiiiiiiiiiii s

Tabela 9. Koszty generowane przez porownywane technologie medyczne — wariant z

perspektywy ptatnika publicznego/WspOINg]............uvvevueriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinenns
Tabela 10. Wyniki analizy CMA — wariant z perspektywy ptatnika publicznego/wspdlne;......

Tabela 11. Cena zbytu netto wnioskowanej technologii zgodna z art. 13 Ustawy o
refundacji — wariant z perspektywy ptatnika publicznego/wspdélnej w wersji
ZRSS 0razbez RSS ...

Tabela 12. Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy dla poréwnania wnioskowane;j
technologii z komparatorem w zaleznosci od zmiany warto$ci parametréw
wejsciowych analizy — wersja z RSS w perspektywie pfatnika

[018] ][ Texd g T=Te o ANY S o To] [ T T

Tabela 13. Wyniki analizy wrazliwosci i analizy scenariuszy dla poréwnania wnioskowane;j

technologii z komparatorem w zaleznosci od zmiany warto$ci parametréw

25
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7

wejsciowych analizy — wersja bez RSS w perspektywie ptatnika

PUDIICZNEGO/WSPOINE].... .o
Tabela 14. Wyniki analizy z publikacji Patel 2024...............cccccoeoeiieeiiiieee e

Tabela 15. Strategia wyszukiwania zastosowana w bazie Medline oraz Cochrane wraz z
liczbg trafien odnalezionych dla poszczegoélnych zapytan, uzyta w celu

odnalezienia innych analiz ekonomicznych..........ccccoovviiiiiiiiiiin e,

Tabela 16. Stowa kluczowe =zastosowane w bazie NICE wraz z liczbg trafien
odnalezionych dla poszczegodlnych zapytan, uzyte w celu odnalezienia

innych analiz eékonoOMICZNYCH ..........uuiiiiiiiiiiiiiiiiiiii s

Tabela 17. Check-lista zgodno$ci analizy z minimalnymi wymaganiami przedstawionymi

w Rozporzgdzeniu MZ w sprawie minimalnych wymagan.................cccccc.......
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16. Spis rysunkéw

Rysunek 1. Diagram PRISMA przedstawiajgcy proces selekcji publikacji wigczonych w
ramach przegladu systematycznego wykonanego w celu odnalezienia

innych analiz ekonomicznych wykonanych w Polsce lub za granicg............
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