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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

6MWD ang. 6 Minute Walk Distance — dystans pokonany w czasie 6-minutowego marszu

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ATA ataluren

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

BMD dystrofia miesniowa Becker'a

DMD dystrofia miesniowa Duchenne’a

EMA ang. European Medicines Agency — Europejska Agencja Lekow

GUS Gtoéwny Urzad Statystyczny

JGP jednorodne grupy pacjentow

MPS typu | ‘ mukopolisacharydoza typu |

MZ Minister Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PLC placebo

PTChNM Polskie Towarzystwo Choréb Nerwowo-Miesniowych

RSS ang. risk sharing scheme — schemat podziatu ryzyka




Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a
warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny
NAH TA u chorych chodzacych w wieku od 5 lat— analiza wptywu na system 6
(GNORANTIA NOCET ochrony zdrowia

Streszczenie

CEL I ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze Srodkdw
publicznych atalurenu (Translarna® stosowanego w leczeniu dystrofii mig$niowej
Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng dystrofiny u chorych chodzgcych w

wieku od 5 lat, finansowanego w ramach programu lekowego (Wykaz lekéw refundowanych).

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

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektéw etycznych i spotecznych.

METODYKA

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ). Przyjeto 2-

letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2017 roku do grudnia 2018 roku.

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej stanowig chodzgcy chorzy na dystrofie
miesniowg Duchenne’a warunkowang przez mutacje nonsensowng dystrofiny , w wieku od 5
lat. Liczebnos¢ populacji docelowej oszacowano na podstawie danych pochodzacych

z literatury naukowej, Gtéwnego Urzedu Statystycznego oraz opinii ekspertéw klinicystow.

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej ataluren nie jest refundowany z
budzetu ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu chorych z populacji docelowej
stosowane jest leczenie objawowe w postaci kortykosteroidow. W scenariuszu
prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktorej ataluren bedzie finansowany ze
Srodkéw publicznych w leczeniu chorych z populacji docelowej (lek dostepny na Wykazie

lekéw refundowanych w ramach programu lekowego).

Prognozowane rozpowszechnienie technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie opinii

ekspertow klinicznych w oparciu o ich przewidywany sposéb postrzegania marki dla

preparatu Translarna" |

Catkowite koszty (wynikajgce z kosztow roznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie:
kosztu lekow, kosztu monitorowania i oceny skutecznosci leczenia oraz kosztu zwigzanego

Z przepisaniem i podaniem lekéw. Koszty wynikajgce z zastosowania poszczegdinych
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schematoéw postepowania terapeutycznego przyjeto na podstawie wynikdw przeprowadzonej

Analizy ekonomicznej.

Koszty jednostkowe technologii wnioskowanej przyjeto na podstawie informacji uzyskanych

od Zamawiajgcego.

Wydatki pfatnika publicznego okreslono w sytuacji braku finansowania technologii
wnioskowanej ze srodkéw publicznych w uwzglednianym wskazaniu, to jest w przypadku
utrzymania obecnej sytuacji na rynku (scenariusz istniejgcy), a takze po uwzglednieniu
zaktadanego sposobu refundowania technologii wnioskowanej (scenariusz nowy). Finalnie
wyznaczono inkrementalne wydatki ptatnika publicznego, czyli réznice pomiedzy
scenariuszem prognozowanym (nowym) a scenariuszem istniejgcym. Dla kazdego ze
scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny

oraz maksymalny.

W obliczeniach analizy uwzgledniono zatozenia proponowanej przez Podmiot
odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS, ang. risk sharing scheme — schemat podziatu
ryzyka), w ramach ktérej Podmiot odpowiedzialny zobowigzuje sie do zwrotu kosztow
okreslonych w zatgczniku 9.4. Wydatki ptatnika publicznego przedstawiono w zwigzku z tym

w dwoéch wersjach: bez i z uwzglednieniem proponowanego przez Podmiot RSS.

W ramach analizy przeprowadzono analize wrazliwosci zaktadajgcg zmiennosS¢ parametréw

zwigzanych z najwiekszym btedem oszacowania lub najwiekszg niepewnoscig.

WYNIKI

Prognozowana tgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymainym) |
|
|

Wydatki inkrementalne

Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych atalurenu nastgpi
wzrost wydatkow ptatnika publicznego. W przypadku uwzglednienia proponowanego przez
Podmiot odpowiedzialny RSS tgczne wydatki pfatnika publicznego (biorgc pod uwage
kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach $wiadczen) w populacji

docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) |

N, oraz W
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wersji bez RSS 0 44 min (27 min; 65 min) PLN w roku 2017 i 0 55 mIn (34 min; 81 min) PLN
w roku 2018.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z refundacjg ceny leku
Translarna® w populacji docelowej z uwzglednieniem RSS wzrosng w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) [ KGN
I oo\ versji bez RSS 0 44 min (27 min;

65 min) PLN w roku 2017 i 0 55 min (33 min; 81 min) PLN w roku 2018.
PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu atalurenu (Translarna®) do programu lekowego. W wyniku tej decyzji, ze
skutecznej i innowacyjnej terapii lekiem w ciagu dwoch lat moze skorzysta¢ || GG

chorych dzieci, ktérych potrzeby terapeutyczne byty dotychczas niezaspokojone.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych technologii
wnioskowanej spowoduje wzrost wydatkéw platnika publicznego. Wzrost ten jest
spowodowany wyzszym kosztem terapii technologia wnioskowang, niz koszt aktualnie
stosowanej w Polsce terapii objawowej. Podkresli¢ jednak nalezy, ze finansowanie
atalurenu przyczyni sie do stworzenia nowego standardu postepowania w leczeniu dystrofii
miesniowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng dystrofiny u chorych
chodzacych w wieku od 5 lat i tym samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie
zastosowanie jedynej skutecznej terapii, celujgcej w podstawowg przyczyne choroby tj.,
utrate dystrofin. Odpowiednio dobrana terapia do okreslonego stanu klinicznego chorego
przyczyni sie do poprawy sytuacji chorych na rzadkg chorobe, jakg jest dystrofia miesniowa
Duchenne’a, co jest jednym z priorytetéw zdrowotnych Ministerstwa Zdrowia (zgodnie z

Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 21 sierpnia 2009 r.).

Majgc na uwadze racjonalizacje $rodkéw w ochronie zdrowia oraz wychodzgc naprzeciw
oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie
refundacji lekéw, Zamawiajgcy proponuje zawarcie umowy podziatu ryzyka (RSS), w ramach

ktorej zobowigzuje sie do zwrotu kosztéw okreslonych w zatgczniku 9.4

W przypadku braku uwzglednienia umowy podziatu ryzyka szacowane wydatki

S
B oku wstosunku do wydatkéw inkrementalnych szacowanych przy uwzglednieniu

umowy podziatu ryzyka.
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych atalurenu (Translarna® w leczeniu dystrofi  miesniowej Duchenne’a
warunkowanej przez mutacje nonsensowng dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od 5
lat, finansowanego w Wykazie lekéw refundowanych w kategorii dostepnosci refundacyjne;j:

lek dostepny w ramach programu lekowego.

Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne konsekwencje
podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych Translarny® (ataluren) w

przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia skfada sie z dwoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2007,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie
odnalezionych zrédet danych: Bladen 2015 [4], Kirschner 2013 [21], Jedrzejowska 2010
[20], Mendell 2012 [24], danych Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-Migsniowych
(PTChNM) [28], Bazy Demografia GUS [1] oraz odpowiedzi ekspertéw klinicystow!
(patrz rozdziat 9.5).

2. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu

czasowego, poczagwszy od stycznia 2017 roku.

LW analizie uwzgledniono odpowiedzi udzielone przez czterech ekspertéw klinicystow: prof. dr hab. n.
med. Anne Kostere-Pruszczyk, prof. dr hab. n. med. Anne Kaminska, prof. dr hab. n. med. Sergiusza
Joézwiaka oraz dr n. med. Janusza Zimowskiego.
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3. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populaciji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.

4. Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty
terapii technologii wnioskowanej oraz pozostatych opcji terapeutycznych (leczenie

objawowe z wykorzystaniem kortykosteroidéw).

5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze

srodkow publicznych.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentow w
populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
przypadku podjecia przez pfatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

wnioskowanej ze srodkow publicznych.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W tym przypadku, wydatki
inkrementalne przyjmujg warto$ci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia

finansowe zwigzane z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjnej.

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

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

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) oraz
Rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych
wymagan, jakie muszg 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, ktore nie

majg odpowiednika refundowanego w danym wskazaniu (zwanym dalej Rozporzgadzeniem




Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a
warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny
NAH TA u chorych chodzacych w wieku od 5 lat— analiza wptywu na system 12
(GNORANTIA NOCET ochrony zdrowia

MZ w sprawie minimalnych wymagan), horyzont czasowy analizy wptywu na budzet
powinien obejmowaé okres do momentu ustalenia sie stanu réwnowagi oraz co najmniej
pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze srodkéw
publicznych [1, 30].

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujgcy lata okres od 1 marca 2017 do
28 lutego 2019. Uzasadnieniem przyjecia 2-letniego horyzontu czasowego jest fakt, ze jest to
okres wystarczajgcy do ustabilizowania sie rynku sprzedazy (zwtaszcza w przypadku lekow
refundowanych w ramach programéw lekowych, gdzie utworzony zostaje nowy standard
terapeutyczny), a tym samym przedstawienia wszystkich konsekwencji finansowych
wynikajgcych z zastosowania wnioskowanej technologii medycznej dla ptatnika publicznego.
Wyniki prezentowano w dwoch okresach: | rok refundacji obejmujgcy okres od 1 marca 2017
do 28 lutego 2018 roku oraz Il rok refundacji obejmujgcy okres od 1 marca 2018 do 28 lutego
20109.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkow
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U.
Nr 122, poz. 696, dalej zwang Ustawg o refundacji) [43], pierwsza decyzja refundacyjna

wydawana jest na 2 lata, co potwierdza zasadnos¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, dotyczacym minimalnych
wymagan, jakie muszg spetniaC analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona
z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkow
publicznych (zgodnie z art. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki
zdrowotnej finansowanych ze Srodkow publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy
Fundusz Zdrowia [43])

2.4. Scenariusze porownywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz
istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana nie jest refundowana
w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika publicznego (na podstawie Obwieszczenia
Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2016 roku w sprawie wykazu refundowanych lekow,

Srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia Zywieniowego oraz wyrobow medycznych
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na dzien 1 maja 2016 roku, zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych [27]).

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest
refundowana z budzetu ptatnika publicznego w leczeniu chorych na dystrofie miesniowg
Duchenne’a warunkowang przez mutacje nonsensowng dystrofiny u chorych chodzgcych w
wieku od 5 lat. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnegj

grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat 9).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako

réznica pomiedzy tymi scenariuszami.

Wyniki analizy przedstawiono w dwoch wersjach: bez wprowadzenia instrumentow dzielenia
ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentéw dzielenia ryzyka (RSS, ang.

Risk Sharing Scheme), ktérego zatozenia opisano w rozdziale 9.4.

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy), wersje (z RSS, bez RSS) oraz ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz istniejacy
brak refundacji technologii

Scenariusz nowy

refundacja technologii
wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu

wnioskowanej w
analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny
B wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny

brak RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
-wariant maksymalny

RSS

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

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniana
technologia moze by¢ zastosowana [1]. Zgodnie z Charakterystykg produktu leczniczego
Translarna® (ChPL) [8] ataluren jest wskazany w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a
(dalej DMD) warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny u chorych
chodzacych w wieku od 5 lat (dalej piszac o DMD bedziemy mie¢ na uwadze populacje
spetniajgcg poprzednie kryteria). Ponadto ataluren otrzymat status leku sierocego [12], w
szerszym zakresie wskazan niz wykazany w Charakterystyce produktu leczniczego
Translarna®. W zwigzku z powyzszym, w niniejszym rozdziale przedstawiono populacje
uwzgledniajgcg dodatkowe wskazania, w ktérych ataluren moze by¢ zastosowany tj. w
leczeniu: dystrofii miesniowej Becker'a (BMD), mukopolisacharydozy typu | (MPS typu I) oraz
aniridii. Nalezy jednak podkreslié, ze populacja uwzgledniajgca dodatkowe wskazania
zostata okreslona jedynie na podstawie danych dotyczgcych zapadalnoéci na powyzsze
choroby, bez uwzglednienia specyficznych kryteriow kwalifikacji do leczenia atalurenem,
poniewaz nie zostaly one wskazane w dokumentach Europejskiej Agencji Lekoéw (ang.
European Medicines Agency — EMA). Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych
technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana nie zostata uwzgledniona w
obliczeniach wptywu na budzet i tym samym przedstawione w niniejszym rozdziale

oszacowania majg jedynie charakter informacyjny.

Wielkos¢ populacji, w ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana okreslono na
podstawie danych pochodzgcych z publikacji: Kirschner 2013 [21], Mendell 2012 [24],
Bladen 2015 [4], EpiCast Report 2015 [15], Kloska 2011 [22], McDonald 2013 [25] oraz stron
internetowych: [35, 36, 37, 38, 39], Baza Demografia GUS [1] Jedrzejowska 2010 [20],
danych Polskiego Towarzystwa Chorob Nerwowo-Migsniowych (PTChNM) [28] oraz
odpowiedzi ekspertow klinicystow (patrz rozdziat 9.5).

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie liczby chorych w populacji zgodnej z
Charakterystyka produktu leczniczego Translarna®. Szczegély dotyczgce oszacowania

przedstawiono w rozdziale 2.5.2.
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Tabela 1.

Oszacowanie populacji chorych na DMD, u ktérych technologia wnioskowana moze
by¢ zastosowana

Szacowana liczba chorych z DMD

wariant minimalny ‘ 16
wariant prawdopodobny 28
wariant maksymalny 44

Publikacja Kloska 2011 méwi, ze czesto$¢ wystepowania mukopolisacharydozy typu |
szacuje sie na okoto 1 na 88 000 zywych urodzeh. W przypadku Polski, liczba zywych
urodzen w 2014 roku wyniosta 367 058 (dane ze strony internetowej Baza Demografia
GUS), stad szacowana liczba chorych na MPS typu | urodzonych w 2014 roku to
w przyblizeniu 4 chorych. Z uwagi na matg roéznice w liczbie zywych urodzen w Polsce
w poszczegolnych latach, w analizie zatozono, ze szacowana liczba chorych na MPS typu |
bedzie w kazdym roku taka sama. Sredni wiek rozpoznania choroby (ok. 1,5 roku) oraz
sredni czas przezycia chorych (ok. 10 lat) przyjeto na podstawie danych zawartych na
stronie medonet.pl [37]. Na podstawie tych danych, mozliwe bylo oszacowanie liczby
chorych na MPS typu | leczonych w Polsce.

Tabela 2.

Oszacowanie populacji chorych na MPS typu I, u ktérych technologia wnioskowana
moze by¢ zastosowana

Szacowana liczba chorych z MPS typu | leczonych w Polsce (ogétem)
wariant minimalny 33
wariant prawdopodobny 35
wariant maksymalny 38

Na podstawie publikacji Food and Drug Administration czesto$¢ wystepowania BMD wynosi
1 na 20 000 urodzonych chiopcéw. Liczba chtopcéw urodzonych w Polsce w 2014 roku
wyniosta 193 798 [1], stad szacuje sie, ze w roku 2014 urodzonych zostanie okoto 10
chtopcdw, u ktorych rozwinie sie dystrofia miesniowa Becker'a. Mediana czasu przezycia dla
chorych zostata ustalona zgodnie z prezentacja McDonald 2013 i wynosi 67 lat.
Rozpoznanie choroby, zgodnie ze strong internetowg [39] ma miejsce w momencie
pojawienia sie pierwszych symptoméw choroby, to znaczy w wieku od 5 do 15 Iat.

Tabela 3.

Oszacowanie populacji chorych na BMD, u ktérych technologia wnioskowana moze
by¢ zastosowana

Szacowana liczba chorych z BMD leczonych w Polsce (ogétem)
wariant minimalny 504
wariant prawdopodobny 552
wariant maksymalny 601
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Zgodnie z informacjami zawartymi na stronie internetowej orpha.net [35], czesto$é
wystepowania aniridii wynosi od 1 na 64 000 do 1 na 96 000 urodzen, co odpowiada liczbie
urodzen w Polsce wynoszgcej 5 chorych rocznie (dla roku 2014). Z faktu, ze aniridia jest
chorobg wystepujacg bardzo rzadko, w analizie zatozono, ze kazdego roku, liczba
zachorowanh w Polsce bedzie stata i taka sama jak ta, oszacowana dla roku 2014. Choroba
ta jest wykrywana u noworodkéw od razu po narodzinach. Zgodnie ze strong internetowa
hxbenefit.com [38], dlugos¢ zycia chorych z aniridig nie rézni sie znaczgco niz srednia
dtugos¢ zycia zdrowych oséb. Dlatego Srednig diugo$¢ zycia chorych z aniridig okreslono na
poziomie 77,7 lat, co odpowiada przecietnemu trwaniu zycia noworodka w Polsce (dane za
2014 rok, na podstawie strony internetowej Baza Demografia GUS).

Tabela 4.
Oszacowanie populacji chorych na aniridie

Szacowana liczba chorych na aniridie w Polsce

Wariant (ogétem)

Minimalny 282

Prawdopodobny 374

Maksymalny 446

Catkowitg liczbe chorych, u ktérych technologia moze by¢ zastosowana przedstawiono w
ponizszej tabeli. Stanowi ona sume chorych z poszczegdlnymi wskazaniami, wymienionymi
na poczatku rozdziatu. Podkresli¢ nalezy, ze z uwagi na niepewnosé oszacowania
przedstawione wyniki mogg by¢ nieco zawyzone bgdz zanizone.

Tabela 5.
Oszacowanie populacji, w ktérej technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana

Wariant Srednia wielko$¢ populaciji w Polsce

Minimalny 835

Prawdopodobny 990

Maksymalny 1128

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym jest zgodna z Charakterystykg produktu
leczniczego Translarna® i projektem Programu lekowego [8, 29] a zatem nie pokrywa sie z
desygnacjami lekéw sierocych i populacjg chorych, u ktérych technologia wnioskowana
moze by¢ stosowana. Populacja docelowa jest wezsza od populacji wskazanej w rozdziale
2.5.1. Stanowig jg chorzy na dystrofie miesniowg Duchenne’a warunkowang przez mutacje
nonsensowng dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od 5 lat.
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Wielko$¢ populaciji wskazanej we wniosku okredlono na podstawie danych pochodzgcych z
publikacji: Bladen 2015 [4], Kirschner 2013 [21], Jedrzejowska 2010 [20], Mendell 2012 [24],
danych Polskiego Towarzystwa Choréb Nerwowo-Miesniowych (PTChNM) [28], Bazy
Demografia GUS [1] oraz odpowiedzi ekspertéw klinicystow (rozdziat 9.4). Ponadto,

postuzono sie kryteriami wigczenia i wykluczenia chorych z Programu lekowego [29].
Populacje docelowg wyznaczono wedtug nastepujgcego schematu:

1. wyznaczenie rocznej liczby nowo urodzonych chorych na DMD;

2. wyznaczenie liczby chorych z mutacjg nonsensowng wsréd nowonarodzonych
chorych;

3. wyznaczenie liczby lat zycia od pigtego roku zycia do utraty zdolnosci chodzenia;s

4. wyznaczenie populacji docelowej jako iloczynu wartosci wyznaczonych w kroku 2. i
3,

5. usrednienie wartosci z kroku 4. z wartosciami wskazanymi w ankiecie.

Dane ogdélnoswiatowe wskazujg na ryzyko wystgpienia dystrofii miesniowej Duchenne’a u 1
na 3 802 do 6 291 nowonarodzonych chtopcow [24], co odpowiada maksymalnie 51 i
minimalnie 31 nowym przypadkom choroby kazdego roku. Wedtug danych odnalezionych na
stronie PTChNM w Polsce rodzi sie rocznie okoto 58 chtopcéw chorych na DMD. Na
podstawie odpowiedzi udzielonych przez ekspertow-klinicystow na pytanie: ,Prosze okresli¢
liczbe chorych na dystrofie mie$niowg Duchenne’a diagnozowanych co roku w Polsce”
okreslono, ze w Polsce rodzi sie przecietnie 64 chorych. W analizie uwzgledniono srednig
(najmniejszg, najwiekszg) z powyzszych wartosci w wariancie prawdopodobnym

(odpowiednio: minimalnym, maksymalnym).

Zgodnie z publikacjg Bladen 2015 dystrofia mieSniowa Duchenne'a z obecnoscig mutacji
nonsensownej w genie dystrofiny dotyczy okofo 10% chorych na DMD. Zgodnie z publikacja
Jedrzejowska 2010 mutacja nonsensowna dotyczy ok. 7-15% chorych na DMD. Na
podstawie odpowiedzi udzielonych przez ekspertow-klinicystow na pytanie: ,Prosze okresli¢
odsetek chorych na DMD, u ktérych choroba warunkowana jest przez mutacje nonsensowng
w genie dystrofiny” okreslono, ze mutacja nonsensowna wystepuje u ok. 10,4% chorych. W
analizie uwzgledniono Srednig (najmniejsza, najwiekszg) z powyzszych wartosci w wariancie

prawdopodobnym (odpowiednio: minimalnym, maksymalnym).

Na podstawie prezentacji Kirschner 2013 zaprezentowanej na konferencji CARE-NMD

okreslono, ze sredni wiek, w ktérym chorzy na DMD tracg zdolnosé¢ chodzenia wynosi 10,2
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lat. Na podstawie odpowiedzi udzielonych przez ekspertow-klinicystow na pytanie: ,Prosze
okreslic, w ktorym roku Zzycia przecietnie dochodzi do utraty zdolnoSci chodzenia przez
chorych na DMD w Polsce” okreslono, ze przecietny wiek, w ktérym dochodzi do utraty
zdolnosci chodzenia wynosi 11 lat. W analizie uwzgledniono s$rednig (najmniejsza,
najwiekszg) z powyzszych wartosci w wariancie prawdopodobnym (odpowiednio:

minimalnym, maksymalnym).

Poniewaz w niniejszej analizie populacje chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze
zosta¢ zastosowana stanowig chorzy w wieku od 5 lat, stad przewidywana liczba lat od
momentu, w ktérym chorzy mogg zakwalifikowa¢ sie do leczenia, do momentu utraty
zdolnosci chodzenia wynosi od 5,2 do 6 lat (liczba lat zycia przez jakg chorzy zaliczajg sie do

populacji docelowe)).

Biorgc pod uwage, ze dane epidemiologiczne dotyczgce chordb rzadkich mogag byé
obarczone duzg wariancjg (ze wzgledu na matg chorobowos$¢) oraz fakt wielokrotnego
mnozenia parametréw, ktére najprawdopodobniej nie sg niezalezne, nalezy oczekiwac, ze
oszacowanie populacji docelowej bedzie charakteryzowac sie niewielkg precyzjg. W celu
poprawienia precyzji oszacowah zadano ekspertom-klinicystom pytania o okreslenie
liczebnosci docelowej. Poniewaz, eksperci udzielajg odpowiedzi w oparciu o witasne

dosdwiadczenia, spodziewano sie otrzymac wyniki bardziej skupione wokot Srednie;.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie liczebnoéci populacji docelowe;j:

Tabela 6.
Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej
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W odniesieniu do pacjentéw z dystrofig miesniowg Duchenne’a warunkowang mutacjg

nonsensowng (bez wzgledu na wiek chorych) prognozowany wzrost liczby zdiagnozowanych
przypadkéw wynosi 0,02% rocznie [15]. Biorgc pod uwage niewielkg stope wzrostu i
liczebnos¢ populacji docelowej przyjeto, ze wielko$¢ populacji bedzie stata w horyzoncie

czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet (2 lata).

2.5.2.1. Populacja docelowa, oszacowana na podstawie

chorobowosci

Populacje docelowg oszacowano na podstawie zapadalnosci, jednak mozliwe jest
alternatywne podejsScie, tj. oszacowanie populacji na podstawie chorobowosci. Takie
podejscie zastosowano w dokumentach ztozonych do NICE przez Zamawiajgcego w
zwigzku z procesem refundacyjnym w Wielkiej Brytanii [9]. Nalezy mie¢ na uwadze, ze
oszacowania populacji na podstawie chorobowosci moga by¢é zawyzone, poniewaz na
obserwowang chorobowo$¢ ma diugos¢ zycia chorych i standard leczenia w danym kraju.
Duzy wptyw na wydtuzenie przezycia miato upowszechnienie wspomagania oddychania
stosowanego u chorych po utracie zdolnosci chodzenia, co moze takze mie¢ wptyw na

podwyzszenie wskaznikdw chorobowosci.

Biorgc jednak pod uwage, ze w Polsce moze rozwing¢ sie diagnostyka DMD w zwigzku z
wprowadzeniem programu lekowego to oszacowania dokonane na podstawie chorobowosci
mozna zinterpretowagé, jako populacja docelowa w dtuzszym horyzoncie czasowym, gdyby
obecna liczba chorych byta zanizona w zwigzku 2z brakiem dostepu do badan
diagnostycznych (eksperci wskazali, ze jedynie 43% chorych po tescie MLPA przechodzi test

sekwencjonowania, ktéry umozliwia zdiagnozowanie mutacji nonsensownej).
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Oszacowanie na podstawie chorobowosci przeprowadzono w dwoch wariantach w ktorych

uwzgledniono nastepujgce parametry:

Oszacowanie Wariant 1 WWEET

Liczba mezczyzn Liczba mezczyzn w 2014 roku na podstawie danych z Bazy Demografia

GUS [1]
Chorobowosc_ DMD na 100 000 8,29 (Norwood 2009 [26])
mezczyzn
Odsetek chorych z mutacja o o
nonsensowna 10% (Bladen 2015 [4]) 13% (Dent 2005 [11])
Odsetek chorych wieku 5 lat 82%*
30%*

Odsetek chorych chodzacych 48%*

*dane dostarczone przez Zamawiajgcego odpowiadajgce populacji Wielkiej Brytanii [9] oraz
dane z prezentacji CARE-NMD (Kirschner 2013 [21])

Oszacowania przedstawiono w tabeli ponizej:

Oszacowanie Wariant 1 Wariant 2
Liczba mezczyzn 18 619 809 18 619 809
Liczba chorych na DMD 1542
Liczba chorych z mutacja 154 200
nonsensowng
Liczba chorych chodzacych w 46 79
wieku co najmniej 5 lat
Przecietna liczba pacjentow w 61

populacji docelowej

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Na podstawie danych dostarczonych przez Zamawiajgcego [9] w Polsce leczonych jest
obecnie 8 chorych w ramach badania klinicznego 020e (Phase 3 Extension Study of Ataluren
(PTC124) in Patients With Nonsense Mutation Dystrophinopathy [42]). Badanie to jest
realizowane w Polsce na Warszawskim Uniwersytecie Medycznym. Przewidywany czas
zakonczenia badania to czerwiec 2017 roku. Ponadto firma przeprowadza takze badania nad
zastosowaniem leku ataluren w innych wskazaniach: w okresie 8 wrzesnia — 7 pazdziernika
2015 roku zakwalifikowano do badania 021 (mukowiscydoza warunkowana mutacjg

nonsensowng) 14 chorych.
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2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

Niniejsza analiza wptywu na budzet bazuje na kryteriach:
o kwalifikaciji,

e wykluczenia chorych

z nowego Programu lekowego leczenia dystrofii miesniowej Duchenne’a warunkowanej

przez mutacje nonsensowng dystrofiny u chorych chodzgcych w wieku od 5 lat.

Kryteria kwalifikacji chorych do leczenia w nowym Programie lekowym, w ramach ktérego

finansowana moze by¢ technologia wnioskowana, wskazano w zatgczniku (rozdziat 9.2.).

2.5.4.1. Udziaty w rynku

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatorow w pierwszym roku refundacji
okreslono na podstawie $redniej arytmetycznej z udziatéw okreslonych przez ekspertow—
klinicystow uzyskanych z przeprowadzonej ankiety (patrz rozdziat 9.5). W scenariuszu

istniejgcym udziat rynkowy atalurenu wynosi 0%, gdyz jest to lek nierefundowany. || | |

I
I \/\ analizie przyjeto, ze udziat
atalurenu w rynku nie spadnie w kolejnym roku refundacji. Spodziewane jest, ze leczenie
znacznie wydtuzy okres do utraty zdolnosci chodzenia, a ponadto ataluren jest technologig
bezpieczng — w Analizie klinicznej wykazano, ze profil bezpieczenstwa atalurenu i placebo

sg porownywalne [22] w zwigzku z czym najprawdopodobniej chorzy bedg kontynuowac

leczenie w kolejnym rok |
I W ponizszej tabeli (Tabela 7)

przedstawione zostaty zaktadane wartosci przejecia udziatow przez ataluren w scenariuszu

nowym (w ktérym ataluren jest objety refundacjg).

Tabela 7.
Zaktadane przejecie udziatéw przez ataluren w kolejnych latach refundaciji
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2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologig wnioskowana

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

2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowang (Tabela 8).

Tabela 8.
Szacowana liczba chorych leczonych atalurenem w kolejnych latach refundacji

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

zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja

Jak wskazano w rozdziale 2.5.3 ataluren jest obecnie stosowany w Polsce w ramach
badania klinicznego 020e. Nalezy zwréci¢ uwage, ze przewidywany czas zakonczenia
badania klinicznego 020e, w ktérym obecnie w Polsce leczonych jest 8 chorych to czerwiec
2017 roku. Mozna zatem przypuszczaé, ze po uptywie tego terminu lek ten nie bedzie

stosowany w analizowanym wskazaniu.

2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztéw zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej [3]. Zauwazyc tutaj nalezy, ze wptyw
na wynik kohcowy, a wiec na wartos¢ wydatkéw inkrementalnych ptatnika publicznego, majg
catkowite koszty réznigce. Catkowite koszty réznigce nalezy zdefiniowaé jako koszty
wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec roznigce oceniane technologie

medyczne.

W analizie z perspektywy ptatnika publicznego uwzgledniono i oceniano nastepujgce

kategorie kosztow bezposrednich medycznych:

e Kkoszty lekdw (atalurenu i kortykosteroidow);
o koszty kwalifikacji do programu lekowego, diagnostyki, monitorowania i oceny

skutecznosci leczenia;
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e Kkoszt fizjoterapii;
e koszt wydania i przepisania lekow;
o koszt utraty zdolnosci chodzenia i jej konsekwencji (wézki inwalidzkie, wspomaganie

oddychania, operacja skoliozy).

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty istotne w analizowanym
problemie zdrowotnym. Jednak z uwagi na krétki horyzont czasowy uwzgledniony w analizie
wptywu na budzet, w niniejszej analizie nie uwzgledniono kosztu utraty zdolnosci chodzenia i
jej konsekwencji (wozki inwalidzkie, wspomaganie oddychania, operacja skoliozy). W tak
krétkim horyzoncie czasowym nie jest mozliwe zaobserwowanie przejscia chorych do stanu,
w ktérym nie sg w stanie samodzielnie chodzi¢, dlatego tez koszty te w analizie wptywu na

budzet sg kosztami réznigcymi — jest to rozwigzanie konserwatywne.

W ponizszej tabeli (Tabela9.) wskazano poszczegolne koszty nierdznigce oraz

przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztow nieréznigcych.

Tabela 9.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne
Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w Analizie klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy
technologig oceniang i komparatorem.

W horyzoncie czasowym analizy wptywu na budzet
koszty utraty zdolnosci chodzenia nie beda réznigce

Koszt utraty zdolnosci chodzenia

Wycene zasobdéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ, Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow
refundowanych oraz Informatora o umowach [19, 27, 46, 48, 45]. Cene jednostkowg

atalurenu (opakowania leku Translarna®) uzyskano od Zamawiajgcego [9].

Wycene Swiadczen rozliczanych przez NFZ na podstawie umow w rodzaju leczenie szpitalne
(SZP), opieka dtugoterminowa i pielegnacyjna (DLG) oraz rehabilitacja lecznicza (RHB)
wykonano na podstawie Informatora o umowach [19]. Z kazdego oddziatu NFZ wybrano
losowo po trzech swiadczeniodawcow i zapisano sumaryczng liczbe kontraktu oraz kwote
kontraktu. Na tej podstawie wyznaczono $redni koszt tych produktéw oraz odchylenie
standardowe kosztu tych produktow. Wartosci uwzglednione w analizie przedstawiono w
tabeli ponizej.

Tabela 10.
Koszt punktow rozliczeniowych na podstawie Informatora o umowach
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Nazwa produktu Kod produktu

Rodzaj umowy kontraktowanego kontraktowanego

Cena produktu (PLN)

Choroby wewnetrzne —

PP 03.4000.030.02 52,00
hospitalizacja

Swiadczenia w zakresie

neurologii 02.1220.001.02 8,91

W analizie dla chorych chodzacych, w wieku powyzej 5 lat uwzgledniono mase ciata na
podstawie danych brytyjskich Royal College of Paediatrics and Child Health [5], ktére
wykorzystane byly takze w Analizie ekonomicznej [3]. Aby uwzgledni¢ wzrost chtopcéw w
ciggu roku srednig wage otrzymano poprzez usrednienie przecietnej wagi z dwdch kolejnych
lat. W analizie wrazliwosci testowano takze wptyw uwzglednienia alternatywnych wartosci
masy ciata.

Tabela 11.
Masa ciata chorych uwzgledniona w analizie

Minimalna Maksymalna Srednia waga

21

W niniejszej analizie koszt catkowity leczenia chorych wyznaczony zostanie w oparciu liczbe
chorych w kazdej kohorcie obejmujgcej roczniki od 5 roku zycia do utraty zdolnosci
chodzenia. Podejscie takie ma na celu uwzglednienie wptywu wieku dziecka na jego mase
ciala i przez to bardziej precyzyjne wyznaczenie kosztéw catkowitych. Aby zachowac
spojnos¢é pomiedzy oszacowaniem populacji docelowej oraz danymi dotyczacymi
zachorowalnoéci (dane epidemiologiczne cechujg sie zbyt matg precyzjg by méc w ich
oparciu wykona¢ wiarygodng prognoze) zastosowano podobng korekte jak w przypadku
populacji docelowej. Aby oszacowaé przyblizong liczbe chorych w kazdej kohorcie w
wariancie prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym, podzielono wielkos¢ populaciji
docelowej z kazdego wariantu przez odpowiadajgcg im liczbe lat zycia w populacji docelowej

(patrz Tabela 6). Oszacowania przedstawiono w tabeli ponizej:
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Tabela 12.
Oszacowanie liczby chorych w kazdej kohorcie wiekowej obejmujacej roczniki od 5
roku zycia do utraty zdolnosci chodzenia

Liczba lat zycia w Srednia liczebnos$é
populacji docelowej populacji docelowej

Estymowana liczebnos¢
kohort wiekowych

\WEE

minimalny 52 16 3

prawdopodobny 5,6 28 5

maksymalny 6,0 44 7

Bioragc pod uwage, ze chorzy beda kwalifikowac sie do Programu lekowego od 5 roku zycia
[29] oraz przyjmujgc przecietny wiek utraty zdolnosci chodzenia w Polsce wynoszacy 10,6
lat? dla kazdej kohorty wiekowej (rocznika) wyznaczono liczbe petnych lat w horyzoncie
analizy, ktéra petni funkcje odsetka chorych z danego rocznika, ktérzy spetniajg kryteria
kwalifikacji do Programu lekowego (80% dziesieciolatkéw utracito zdolnosé chodzenia i nie
bedzie kwalifikowa¢ sie do leczenia atalurenem).

Tabela 13.
Liczba lat w horyzoncie analizy

Srednia waga

5 20 1,00 1,00 1,00 1,00
6 22 1,00 1,00 1,00 1,00
7 24,5 1,00 1,00 1,00 1,00
8 27,5 1,00 1,00 1,00 1,00
9 30,5 1,00 1,00 1,00 1,00
10 335 0,60 0,60 0,60 1,00
11 36,5 0,00 0,00 0,00 0,60

2.6.1. Koszt lekow

2.6.1.1. Ataluren

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Zgodnie z Charakterystyka produktu leczniczego Translarna® [8]
ataluren nalezy podawac¢ doustnie codziennie w 3 dawkach. Pierwszg dawke nalezy

przyjmowac¢ rano, drugg w potudnie, a trzecig wieczorem. Zalecane odstepy pomiedzy

% Srednia z publikacji Kirschner 2013 [21] oraz odpowiedzi wskazanych przez ekspertow klinicystow
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dawkami wynoszg 6 godzin pomiedzy dawkg poranng i potudniowa, 6 godzin pomiedzy
dawkag potudniowg i wieczorng oraz 12 godzin pomiedzy dawka wieczorng i pierwszag
poranng dawkg kolejnego dnia. Zalecana dawka wynosi 10 mg/kg masy ciata rano, 10 mg/kg
masy ciata w potudnie i 20 mg/kg masy ciata wieczorem (przy catkowitej dawce dobowej
wynoszgcej 40 mg/kg masy ciata). Dawkowanie uwzglednione w analizie przedstawiono w
tabeli ponize;j:

Tabela 14.
Dawkowanie atalurenu w zaleznosci od masy ciata

Masa ciata Liczba saszetek na dzien (125 mg)
kg Potudnie Wieczor

12-14 1 1 2
15-16 1 1 3 5
17-20 2 2 2 6
21-23 2 2 3 7
24-26 2 2 4 8
27-31 2 2 5 9
32-35 3 3 5 11
36-39 3 3 6 12
40-44 3 3 7 13
45-46 4 4 7 15
47-55 4 4 8 16
56-62 4 4 10 18
63-69 6 6 10 22
70 6 6 12 24

Dawkowanie jest zgodne z Charakterystykg produktu leczniczego Translarna® [8].

Obecnie ataluren nie jest finansowany w analizowanym wskazaniu. Niniejsza analiza
zakfada refundacje atalurenu w ramach programu lekowego. W analizie uwzgledniono
finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowe (patrz: Analiza ekonomiczna [3]). Rozwazono
poziom odptatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundacji, tj. lek wydawany bezptatnie
[44].

Cene zbytu netto atalurenu otrzymano od Zamawiajgcego, wynosi ona:

Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu oraz cene

hurtowg leku (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej) [44].
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Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje tabela ponizej.

Tabela 15.
Charakterystyka kosztowa atalurenu uwzgledniona w analizie (PLN)

Ponadto w analizie uwzgledniono RSS w ramach, ktérego Podmiot odpowiedzialny

zobowigzuje sie do zwrotu kosztéw (tzw. payback) okreslonych w zatgczniku 9.4.

Koszt stosowania atalurenu w przeliczeniu na miligram substancji w wersji z uwzglednieniem

RSS i bez uwzglednienia RSS przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 16.
Koszt jednostkowy atalurenu

2.6.1.1. Kortykosteroidy

Zgodnie z poradnikiem dla rodzin oséb chorych na DMD w catym okresie leczenia
stosowane sg kortykosteroidy [13]. Kortykosteroidy sg obecnie jedynym dostepnym
leczeniem, ktoére spowalnia postep choroby. W analizie uwzgledniono jeden rodzaj
kortykosteroidéw: prednizon stosowany w dawce 0,75 mg/kg masy ciata [6]. Zostat on
wskazany przez ekspertow-klinicystow, jako lek stosowany w populacji docelowej a takze byt
stosowany w badaniu klinicznym. Prednizon znajduje sie¢ w Wykazie lekéw refundowanych
[27], jednak nie posiada rejestracji w leczeniu DMD [7]. Zgodnie z informacjami udzielonymi
przez ekspertow-klinicystéw koszt kortykosteroiddw w analizowanym wskazaniu jest
pokrywany przez Swiadczeniobiorce. W zwigzku z powyzszym oraz argumentami

wskazanymi w Analizie ekonomicznej [3] w analizie wptywu na budzet uwzgledniono, ze
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rodziny chorych ponoszg catkowity koszt zakupu kortykosteroidéw. Ponadto, w celu
zbadania wptywu ewentualnej refundaciji kortykosteroidow w analizie wrazliwosci rozpatrzono

takze przypadek, w ktorym leki te sg refundowane.

W tabeli przedstawiono prezentacje lekow uwzglednione w analizie podstawowe;.

Tabela 17.
Charakterystyka cenowa glikokortykosteroidow uwzglednionych w analizie
podstawowej

Zawartos¢
Kod EAN opakowania

(mg)

Udziat w
rynku

Cena
detaliczna

Substancja Nazwa, postac i
czynna dawka leku

Prednison Encorton, tabl., 1 mg 5909990170616 20 8,39 5%

LN Encorton, tabl., 5 mg 5909990297016 100 12,41 16%

Sl i Encorton, tabl., 10 mg | 5909990405329 200 20,78 19%

Sl i Encorton, tabl., 20 mg | 5909990405428 400 28,58 28%

G Encorton, tabl., 5mg | 9909990641192 500 30,32 33%

Biorgc pod uwage, ze leki te nie sg refundowane w analizowanym wskazaniu, w analizie
podstawowej uwzgledniono koszt zerowy a podane powyzej informacje majg jedynie
charakter informacyjny dotyczgcy ogodlnej ceny lekow stosowanych w analizowanym
problemie zdrowotnym. Jednakze, jako uzupetnienie tej analizy zdecydowano sie
przedstawi¢ w analizie wrazliwosci wyniki otrzymane przy zatozeniu, ze kortykosteroidy sg
refundowane. Takie oszacowanie moze stanowi¢ istotne Zzrodio informacji dla Ministra
Zdrowia przedstawiajgce wyniki w sytuacji, gdyby zakres wskazah refundacyjnych
kortykosteroidow ulegt zmianie. Koszt kortykosteroidow do analizy wrazliwosci oszacowano
na podstawie cen i wysokosci limitu finansowania z Obwieszczenia MZ w sprawie lekéw
refundowanych [27] oraz danych refundacyjnych NFZ z okresu od stycznia do listopada 2015
roku [10]. W tabeli ponizej przedstawiono koszt uwzgledniony w analizie wrazliwosci.

Tabela 18.
Koszt kortykosteroidéw w przeliczeniu na miligram

Koszt w analizie podstawowej Koszt w analizie wrazliwosci

Substancja czynna (PLN) (PLN)

Kortykosteroidy




Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a
warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny
NMAHTA u chorych chodzgcych w wieku od 5 lat— analiza wptywu na system 29
(GNORANTIA NOCET ochrony zdrowia

2.6.2. Koszt monitorowania

Monitorowanie chorego na DMD jest bardzo ztozonym procesem obejmujgcym szereg
wykonywanych badan z zakresu neurologii, gastrologii, ortopedii, kardiologii, pulmonologii i
psychologii [13, 32]. Zgodnie z poradnikiem dla rodzin oséb chorych na DMD w catym
okresie leczenia, co 6 miesiecy zalecana jest ocena funkcji, sity miesni i zakresu ruchéw, aby
okreslic faze choroby oraz rozwazy¢ rozpoczecie podawania sterydow, ocene leczenia
sterydami oraz monitorowanie ewentualnych dziatan niepozgdanych. Ponadto nalezy
przeprowadzaé¢ badania echokardiograficzne, co 24 miesigce do 10 roku zycia a potem raz
na rok. W poézniejszych fazach choroby wskazana jest takze obserwacja w kierunku skoliozy
oraz ocena wentylacji chorego. Dodatkowo zalecane sg badania gastroenterologiczne
(ocena prawidtowosci przyrostu masy ciata, ocena zaburzen potykania) oraz psychologiczne
[13]. Ze wzgledu na tak szeroki zakres diagnostyki, przyjeto, ze chorzy bedg wymagali
hospitalizacji 2 razy w roku. Hospitalizacja ta moze by¢ rozliczana w ramach JGP A32
Choroby mies$ni wycenionego z Zarzgdzeniem NFZ 81/2014/DSOZ [48] na 60 punktéw

rozliczeniowych. W tabeli ponizej przedstawiono obliczenia:

Tabela 19.
Koszt monitorowania

Liczba hospitalizacji na Koszt Swiadczenia roczny

Kod JGP Wartos¢ punktowa
rok (PLN)

A32 Choroby miesni 6240,00
5.51.01.0001032

Monitorowanie chorego najprawdopodobniej nie bedzie rézni¢ sie¢ w Programie lekowym w
stosunku do monitorowania poza programem, w zwigzku z czym przyjeto jednakowg wycene

kosztow.

Ponadto w ramieniu atalurenu uwzgledniono jednorazowy koszt wydania decyzji przez
Zespot koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich dotyczgcej zakwalifikowania chorego do
leczenia w ramach Programu lekowego. Swiadczenie kwalifikacja i weryfikacja leczenia w

chorobach ultrarzadkich wyceniono zgodnie z Zarzadzeniem 14/2015/DGL [49].
Tabela 20.
Koszt kwalifikacji do Programu lekowego

e . . . . Koszt swiadczenia roczny
Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢é punktowa

(PLN)




Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii mieéniowej Duchenne’a

@ warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny 30
NAHTA u chorych chodzacych w wieku od 5 lat— analiza wptywu na system
IGNORANTIA NOSET ochrony zdrowia

Koszt swiadczenia roczny

Kod swiadczenia Nazwa swiadczenia Wartos¢ punktowa (PLN)

kwalifikacja i weryfikacja
5.08.07.0000007 leczenia w chorobach
ultrarzadkich

2.6.3. Koszt fizjoterapii

Zgodnie z poradnikiem dla rodzin oséb chorych na DMD w catym okresie leczenia
stosowana jest terapia fizykalna majgca na celu utrzymanie elastycznosci miesni oraz
zapobieganie lub zminimalizowanie przykurczow w stawach. Nawet w okresie p6znym, w
ktérym dziecko juz nie chodzi wazne jest ustalenie z fizjoterapeuta, jaki rodzaj sprzetu bedzie
najlepiej wspomagat niezaleznos¢ dziecka i uczestniczenie w terapii. [13]. W analizie
przyjeto, ze chory odbywa jedng sesje fizjoterapii w tygodniu. Koszt fizjoterapii oszacowano
na podstawie Zarzgdzenia NFZ 80/2013/DSOZ [46] oraz Informatora o umowach [19] (patrz

Analiza ekonomiczna [3]). Obliczenia przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 21.
Koszt fizjoterapii

Wartos¢ punktowa $redni koszt Sredni koszt Sredni koszt
Kod produktu Nazwa swiadczenia WATEIIET ) unktu (PLN) swiadczenia sSwiadczenia
ambulatoryjnych P (PLN) narok (PLN)

indywidualna praca z
pacjentem (np.
éwiczenia bierne,
czynno-bierne,
éwiczenia wediug
metod
neurofizjologicznych, o5 101 100 78 1209,37

metody reedukacji ' ’
nerwowo-
migsniowej,
¢wiczenia specjalne,
mobilizacje i
manipulacje) - nie
mniegj niz 30 min.

5.11.04.0000073

2.6.4. Koszty wydania i przepisania lekow

Zarowno kortykosteroidy jak i ataluren sg podawane doustnie, wiec nie zachodzi potrzeba
przyjmowania chorego w ambulatorium w zwigzku z podaniem lekéw. Nalezy jednak
zauwazyc, ze kortykosteroidy sg dostepne w aptece na recepte, w zwigzku z czym uznano
za zasadne uwzgledni¢ koszt jednej wizyty specjalistycznej na trzy miesigce zwigzanej z

wydaniem recepty na kortykosteroidy przez lekarza. Koszt tej wizyty wyznaczono w oparciu
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o koszt swiadczenia specjalistycznego 1-go typu (W11) zgodnie z Zarzgdzeniem NFZ
79/2014/DS0OZ [47].

Ataluren bedzie dostepny w programie lekowym w zwigzku z czym w analizie uwzgledniono,
ze chory raz na trzy miesigce jest przyjety w trybie ambulatoryjnym w zwigzku z wydaniem
leku. Koszt tej wizyty wyznaczono w oparciu o koszt Swiadczenia 5.08.07.0000004 przyjecie
pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane 2z wykonaniem programu zgodny z
Zarzgdzeniem NFZ 14/2015/DGL [49]. Ponadto przyjeto, ze w ramach tej wizyty moze byc¢
takze wydana recepta na kortykosteroidy, w zwigzku z czym w celu unikniecia podwéjnego
liczenia kosztow w ramieniu ATA uwzgledniono, ze do czasu utraty zdolnosci chodzenia nie

sg ponoszone koszty $wiadczenia specjalistycznego 1-go typu.

Wycene punktdw z zakresu leczenie szpitalne i ambulatoryjna opieka specjalistyczna

wykonano w oparciu o Informator o umowach [19] (patrz Tabela 10).

W tabeli ponizej przedstawiono wycene kosztéw przepisania i wydania lekéw.

Tabela 22.
Koszt przepisania i wydania lekéw

_ Wartos$é punktowa (kod Koszt swiadczenia
Leki Koszt narok (PLN)

umowy) (PLN)

Kortykosteroidy 3,5 (AOS)

Ataluren 2 (SzP) 104,00 416,00

2.7. Podsumowanie kosztow

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w

ponizszej tabeli (Tabela 23).

Tabela 23.
Podsumowanie kosztow

Zrédto

Kategoria kosztu Koszt narok

Ataluren Tabela 16 Dane od Zamawiajgcego [9]

Bushby 2010 [6], Obwieszczenie MZ
w sprawie Wykazu lekéw
refundowanych [27], dane

refundacyjne NFZ [10]

Monitorowanie Tabela 19 Zarzgdzenie N;Z8 ]81/2014/DSOZ

Kortykosteroidy Tabela 18

Fizjoterapia Tabela 21 Zarzgdzenia NFZ 80/2013/DSOZ
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Zrédto
[46], Informator o umowach [19]
Zarzgdzenie NFZ 79/2014/DSOZ

Kategoria kosztu Koszt na rok

nonsensowng

Koszt wydania i przepisania leku Tabela 22 [47], Zarzqdzeni[e gFZ 14/2015/DGL
49].
2.8. Podsumowanie danych wejsciowych
Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.
Tabela 24.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet
Parametr ‘ Wartosé ‘ Zrodto
Liczba rocznie rodzacych sie chfopcow 193 798 Bazy Demografia GUS [1]
w Polsce
Zapadalno$é DMD \ 1/5046,5 Mendell 2012 [24],
Odsetek chorych na DMD z mutacja 10% Bladen 2015 [4]

Charakterystykg produktu leczniczego

Wiek rozpoczecia leczenia atalurenem 5
pocze Translarna® [8]

U chorych nie
leczonych 10,2 Kirschner 2013 [21]
atalurenem

Wiek w czasie Parametr nie ma wptywu na wynik
utraty zdolnosci analizy, poniewaz do utraty zdolnoSci
chodzenia chodzenia chorych stosujgcych
ataluren najprawdopodobniej nie
dojdzie w horyzoncie czasowym
analizy wptywu na budzet. Spodziewa
sie, Zze ataluren wydtuza czas do utraty
zdolno$ci chodzenia o 12,2 |ata [3]

U chorych
stosujacych Nie dotyczy
ataluren

dane dostarczone przez

Rozdziat 9.4 Zamawiajgcego [9]

Udziaty w rynku Tabela 7 Opinia ekspertow
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Parametr Wartosé Zrodto

Dane od Zamawiajgcego [9]
Bushby 2010 [6], Obwieszczenie MZ w
sprawie Wykazu lekéw refundowanych
[27], dane refundacyjne NFZ [10],
Koszty catkowite Tabela 23 Zarzgdzenie NFZ 81/2014/DSOZ [48],
Zarzgdzenia NFZ 80/2013/DSOZ [46],
Informator o umowach [19],
Zarzgdzenie NFZ 79/2014/DSOZ [47],
Zarzgdzenie NFZ 14/2015/DGL [49]

Masa ciata chorych wzrasta wraz z
uptywem czasu w modelu. Mase ciata
Masa ciata Nie dotyczy chorych wyznaczono na podstawie
danych brytyjskich dostepnych w

modelu Zamawiajgcego [5]

Zrodto: opracowanie wiasne

3. Wyniki analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc
szacunkowe udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty réznigce leczenia jednego chorego
w ciggu roku, wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego
(wynikajgce z kosztéw rdznigcych oceniane technologie medyczne). Wydatki te bedg sie

rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.

3.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage dane z publikacji Food and Drug Administration 2014 [73] dotyczace
zapadalnosci na dystrofie migsniowg Duchenne’a oraz dane z Bazy Demografia GUS [1]
dotyczace liczby chtopcéw urodzonych w Polsce w 2014 roku. Uwzgledniono udziaty w rynku
poszczegolnych technologii medycznych oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak dla
scenariusza istniejgcego. Oszacowane w ten sposob aktualne wydatki budzetowe wynoszg

okoto 209 tys. PLN rocznie roku dla populacji 28 osob.

Obecnie ataluren nie jest stosowany w analizowanej populacji chorych. Koszt leku jest zatem
zerowy.
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3.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego i wspélnej. Dodatkowo wyniki przedstawiono z uwzglednieniem lub nie
instrumentow dzielenia ryzyka (wersja z RSS, wersja bez RSS) oraz w wariantach

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny).
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Tabela 25.

Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen
Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 26.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS

* biorgc pod uwage kategorie kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach Swiadczen
Zrodto: opracowanie wiasne




@ Translarna® (ataluren) w leczeniu dystrofii miesniowej Duchenne’a
NLA T A warunkowanej przez mutacje nonsensowng w genie dystrofiny 36
u chorych chodzgcych w wieku od 5 lat— analiza wptywu na system
ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Realizacja scenariusza nowego w poréwnaniu do sytuacji obecnej spowoduje wzrost
wydatkow (wynikajgcych z kosztow roznigcych leczenia, biorgc pod uwage kategorie
kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen) z perspektywy ptatnika
publicznego |
I
.
|

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytacznie z refundacjg ceny leku
Translarna® w populacji docelowej z uwzglednieniem RSS wzrosng w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymainym) [ R
]
]

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono réwniez graficznie na ponizszym wykresie.

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

4. Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmiennoéci i zrédta danych

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 27.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych

Wariant z analizy Wartosc¢ dla zakresu
Parametr

Zrédto danych

podstawowej zmiennosci
Kirschner 2013 [21]
Wiek utraty zdolnosci
chodzenia 10,60 inj 4
Opinia ekspertéw
11 o -
klinicystéw
Dawkowanie
kortykosteroidow 0,75 0,375 Bushby 2004 [6]
Koszt monitorowania Projekt programu
(roczny) 6240,00 552,13 lekowego [29]
minimalna
- . . Boys UK Growth chart 2-18
Masa ciata $rednia
years [5]
maksymalna
Refundacja NIE TAK Zatozenie na podstawie opinii
kortykosteroidow ekspertow

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Podkreslic nalezy, ze przy zmianie kazdego parametru wnioskowanie z analizy nie ulega

Zmianie.
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Tabela 28.

Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego w wersji z RSS

Zrodto: opracowanie wiasne

Tabela 29.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego w wersji bez RSS
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5. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

zdrowotnych

Decyzja dotyczacg refundacji produktu Translarna® (ataluren) wleczeniu chorych na
dystrofie miesniowg Duchenne’a warunkowang przez mutacje nonsensowng dystrofiny u
chorych chodzacych w wieku od 5 lat, w ramach programu lekowego, nie spowoduje nowych

konsekwencji w organizacji udzielania $wiadczen zdrowotnych.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznos¢ dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposdb podawania leku. Objecie refundacjg
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem miec istotnego wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.
6. Aspekty etyczne i spoteczne

DMD jest progresywng, nieuleczalng chorobg, wystepujgcg u jednego na 3600-6000
urodzonych chifopcéw, ktéra w znaczacy sposéb wptywa na zycie codzienne chorego i jego
rodziny, co znajduje szerokie konsekwencje spoteczne. Przebieg choroby dzieli sie na cztery
okresy, w ktorych aktywnos¢ fizyczna zaczyna sprawiaé dziecku coraz wiecej probleméw i
pojawiajg sie nowe objawy. Pierwszy okres, przedobjawowy obejmuje okres do ok. 5 roku
zycia. Wiekszos¢ chiopcéw z DMD nie jest zwykle diagnozowana podczas tego etapu, jesli
nikt w rodzinie nie chorowat wczesniej na DMD lub jesli nie wykonano dziecku badan krwi z
innych powoddw. Mozliwe jest opdznienie rozwoju ruchowego lub opdznienie rozwoju mowy.
Wczesny okres, tj. dziecko posiada zdolnos¢ chodzenia rozpoznaje sie po tzw. objawie
Gowersa (pomaganie rekami podczas wstawania z podtogi), kotyszacy chdd, chdod na
palcach. W péznym okresie, chodzenie sprawia dziecku coraz wiecej probleméw. Zakres
ruchdw w stawach sie zmniejsza i powstajg przykurcze. Istotne staje sie monitorowanie
funkcji serca i uktadu oddechowego a takze pomoc ze strony profesjonalistow w nauce i
podpowiadaniu dziecku jak radzi¢ sobie z utratg mozliwosci samodzielnego chodzenia. W
nastepnym etapie dziecko nie chodzi, chtopiec uzywa wozka inwalidzkiego, ktorym
przemieszcza sie samodzielnie i zazwyczaj postawa jego ciata jest wcigz prawidtowa. W
okresie poznym, w ktérym dziecko nie chodzi funkcjonowanie konczyn gérnych ulega
degeneraciji, utrzymanie prawidtowej postawy ciata staje sie coraz trudniejsze. Dziecko moze

wymagac udogodnien, ktére utatwiajg czynnosci takie jak: jedzenie, picie, toaleta, ktadzenie
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sie i zmiana pozycji w t6zku. Leczenie DMD w kazdym z wyzej wymienionych etapow jest
bardzo zlozone i obejmuje szereg dziedzin medycyny: opieke nerwowo-migsniows,
rehabilitacje, opieke ortopedyczng, pulmonologiczng, kardiologiczng, gastrologiczng i

psychologiczng [6].

Uwzgledniajgc powyzsze fakty nalezy stwierdzi¢, ze DMD jest chorobg, ktéra w sposob
bardzo znaczacy wptywa na skrocenie przezycia chorych oraz na jakosC ich zycia.
Refundacja skutecznej, innowacyjnej terapii databy chorym szanse na przediuzenie zycia

oraz poprawe jego jakosci.

Ponadto, chorzy na DMD w Polsce majg problemy z dostepem do badan genetycznych,
rehabilitacji oraz respiratoréw. Jak wynika z wywiadu udzielonego przez Katarzyne
Koztowskg — cztonka Komisji Rewizyjnej Polskiego Towarzystwa Chorob Nerwowo-
Miesniowych dla portalu niepetnosprawni.pl w 2005 roku istniaty znaczne bariery w leczeniu
chorych na DMD: dzieci chore na DMD nie miaty systemowo zapewnionych i refundowanych
rehabilitacji oraz sprzetu ortopedycznego (np. ortez, gorsetdéw). Duze obcigzenie finansowe
stanowity tez respiratory [40]. Na podstawie wywiadu udzielonego przez dr Anne Kostere-
Pruszczyk portalowi nazdrowie.pl w 2010 roku dostep do lekéw i rehabilitacji byt
ograniczony. Steroidy, ktére spowalniajg postep choroby co prawda nie sg drogie ale dziecko
musi przyjmowac te leki wiele lat, a jeden z rodzicow nie pracuje, bo musi sie nim opiekowaé
co znacznie nadwyreza rodzinny budzet. Rehabilitacja zazwyczaj w ramach ubezpieczenia
zdrowotnego dostepna jest na okres miesigca, a powtérzenie cyklu leczenia dostepne jest po
2-3 miesigcach. Zdaniem dr Kostery-Pruszczyk rehabilitacja powinna byé prowadzona w
sposob ciggly. Lekarz zwrdcita tez uwage na to, ze tylko niektére koszty zwigzane z
leczeniem domowym przewlektej niewydolnosci oddechowej sg refundowane, a dostep do
niezbednych urzadzen mozliwy jest wytgcznie dzieki pomocy Polskiego Towarzystwa Chorob

Nerwowo-Migsniowych [41].

W ramach przeprowadzonego badania ankietowego (patrz rozdziat 9.5) poproszono
ekspertow-klinicystow o udzielenie odpowiedzi na pytania dotyczace polskiej praktyki
klinicznej w leczeniu DMD. Odpowiedzi ekspertéw potwierdzajg wniosek, ze choroba ta
wplywa na status materialny rodziny, poniewaz wigze sie ze znacznymi obcigzeniami
finansowymi. Przede wszystkich eksperci wskazali, ze jedyne obecnie dostepne leki
stosowane w DMD - kortykosteroidy nie sg refundowane w analizowanej populacji.
Najprawdopodobniej dlatego, po utracie zdolnosci chodzenia tylko potowa chorych przyjmuje

kortykosteroidy, pomimo ze ich dalsze stosowanie jest wskazane. Ponadto eksperci wskazal
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szereg udogodnien, ktérych wymagajg chorzy, ktérzy utracili zdolnos¢ chodzenia takich jak:
elektryczne wozki inwalidzkie, pionizatory, schodotazy i podnosniki. Zakup tego typu
urzgdzen najprawdopodobniej takze spoczywa na barkach rodziny chorego. Eksperci
potwierdzili, ze dziecko chore na DMD wymaga statej opieki ze strony opiekunow,
najczesciej wszystkich czionkéw jego gospodarstwa domowego. W zwigzku z tym
uzasadnione jest domniemanie, ze dochody tego gospodarstwa bedg takze mniejsze (w
zwigzku z koniecznos$cig czestych urlopéw lub rezygnacji z pracy). Przytoczone argumenty
jasno wskazujg na koniecznos¢ przyjecia systemowych rozwigzah umozliwiajgcych

skuteczne leczenie chorych na DMD.

W badaniach klinicznych wykazano istotng statystycznie poprawe wyniku testu 6MWD w
ciggu 48 tygodni u chorych stosujgcych ataluren w stosunku do grupy kontrolnej [22]. Na
podstawie ekstrapolacji liniowej wynikow testu oszacowano, ze stosowanie atalurenu opdzni
czas utraty zdolnosci chodzenia u chorego o ok. 12,2 lat, co oznacza, ze moment catkowitej
zaleznosci od wdzka inwalidzkiego nastgpi juz po zakonczeniu dojrzewania. Jest to
niezwykle istotne, poniewaz wykazano, ze chtopcy ktérzy tracg zdolnosé chodzenia po
dojrzewaniu majg mniejsze ryzyko rozwiniecia skoliozy [14, 18]. Utrata zdolnosci chodzenia
jest takze zwigzana z wystepowaniem Srednich i powaznych probleméw z oddychaniem. U
chorych, ktérzy utracili zdolnos¢ chodzenia w przedziatach wiekowych: do 8 lat, pomiedzy 8-
11 oraz powyzej 11 lat, wiek w ktérym wystgpity powazne problemy z oddychaniem wynosit
odpowiednio: 14,7 lat, 18,1 lat i 22,1 lat [18]. Ponadto, utrata zdolnosci chodzenia jest
zwigzana z ryzykiem zgonu. Na podstawie badania 473 chorych na DMD w Holandii
urodzonych w latach 1961-1982 okres$lono, ze chorzy zmarli przecietnie po 7,9 latach od
utraty zdolnosci chodzenia. Ryzyko wzgledne zgonu zwigzane z rozpoczeciem poruszania
sie na wozku inwalidzkim o rok wcze$niej wyniosto 1,22. Chorzy ktoérzy utracili zdolno$¢
chodzenia w wieku ponizej 10 lat mieli mediane przezycia wynoszgca 17,3 lata natomiast
chorzy ktorzy utracili zdolnos¢ chodzenia w wieku powyzej 10 lat mieli mediane przezycia
wynoszacg 20,1 lat [16]. Na podstawie tych danych mozna wnioskowa¢ o znacznych
korzysciach zdrowotnych zwigzanych z wydtuzeniem czasu do utraty zdolnosci chodzenia

chorych stosujgcych ataluren.

Decyzja dotyczaca objecia refundacjg produktu Translarna® w ramach programu lekowego,
dotyczy wytgcznie chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego, a zatem pacjentéw
spetniajgcych wszystkie kryteria wigczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w

populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.
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Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w

sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego

dodatkowych wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela (Tabela 30.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych
dotyczgcej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.
Tabela 30.
Aspekty spoteczne i etyczne
Warunek Wartos¢
Czy i ktére grupy pacjentow mogg by¢é faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;
Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Tak

potrzebach;

Czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$¢ mata, ale
powszechna;

Duza korzys¢ dla
waskiej grupy

chorych
Czy technologia stanowi odpowiedz na niezaspokojone dotychczas potrzeby grup Nie
spotecznie uposledzonych;
Czy technologia stanowi odpowiedz dla os6b o najwiekszych potrzebach zdrowotnych, dla Nie

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia.

Nalezy rozwazy¢ czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii

problemy spoteczne, w tym:

moze powodowaé

wptywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegodlnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacje; Nie
wywotywac lek; Nie
powodowac dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie

Konieczne jest tez przeanalizowanie, czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie

Nalezy okresli¢, czy stosowanie technologii naktada szczegélne wymodgi, takie jak:

koniecznos¢ szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
potrzeba zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania; Nie
potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferenciji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w Nie

podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.

Zrédto: opracowanie wtasne
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7. Zatozenia i ograniczenia
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8. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy dgzono do dokonania oceny wptywu na system ochrony zdrowia w Polsce
decyzji o zakwalifikowaniu leku Translarna® (ataluren) do Wykazu lekéw refundowanych w

ramach kategorii dostepnoéci refundacyjnej lek dostepny w ramach programu lekowego.

Prognozowana fgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie

prawdopodobnym (minimainym; maksymalnym) [ EEEEEEEEE

Realizacja scenariusza nowego w poréwnaniu do sytuacji obecnej spowoduje wzrost
wydatkéow (wynikajgcych z kosztow réznigcych leczenia, biorgc pod uwage kategorie
kosztowe we wszystkich uwzglednianych zakresach swiadczen) z perspektywy ptatnika

publicznego w wersji z RSS w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)

Inkrementalne wydatki pfatnika publicznego zwigzane wytgcznie z refundacjg ceny leku

Translarna® w populacji docelowej z uwzglednieniem RSS wzrosng w wariancie

prawdopodobnym (minimalnym; maksymalinym) [
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Finansowanie atalurenu w ramach kategorii dostepnos$ci lek dostepny w ramach programu
lekowego przyczyni sie do zwiekszenia spektrum terapeutycznego w leczeniu dystrofii
miesniowej Duchenne’a warunkowanej przez mutacje nonsensowng dystrofiny u chorych
chodzgcych w wieku od 5 lat i tym samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybor

sposobu podania leku najkorzystniejszy dla okreslonego chorego.

9. Zataczniki

9.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla

technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, S$rodkéw
spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy
stwierdzi¢, ze leku Translarna® nie mozna zakwalifikowaé¢ do zadnej z obecnie istniejgcych
grup limitowych [44]. Lek ten nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do wspdélnych grup limitowych,
o ktérych mowa w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy
miedzynarodowej, brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan
terapeutycznych, zgodnoéci wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu
do jakiegokolwiek innego obecnie refundowanego preparatu. Nalezy przy tym zaznaczy¢, ze
nie sg obecnie refundowane zadne leki wskazane w leczeniu dystrofii miesniowej

Duchenne’a.

Objecie refundacjg atalurenu moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenie nowej grupy
limitowej. Nie jest mozliwe wigczenie leku Translarna® do jednej z juz istniejgcych grup
limitowych, gdyz nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania i
przeznaczenia oraz sposob dziatania i udowodniong skutecznosc¢, wiec nie bedzie spetniony

warunek z art. 15 ust. 2 pkt 1 Ustawy o refundacji.

9.2. Kryteria wiaczenia i wykluczenia chorych w projekcie

programu lekowego, uwzgledniajagcym technologie

whnioskowang
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9.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi
wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ
w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 31.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacji n/d
1.1. obejmujacej wszystkich pacjentdéw, u ktérych wnioskowana

f . ) TAK, rozdziat 2.5.1.
technologia moze by¢ zastosowana

1.2. docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.5.2.
1.3. w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.3.
1.4. w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy TAK. rozdziat 2.5.4.

zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny
2. Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze $rodkéw publicznych, ponoszonych TAK. rozdziat 3
na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we ’ '
wniosku
2.1. aktualnych TAK, rozdziat 3.1.
2.2. z wyszczegblnieniem  skfadowej wydatkdw  stanowigcej TAK. rozdziat 3.1
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje ' -
3. llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w TAK. rozdziat 3
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze ’ '
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny
3.1. z wyszczegblnieniem  sktadowej wydatkow  stanowigcej TAK. rozdziat 3
refundacje ceny wnioskowanej technologii ’ :
4. llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w TAK. rozdziat 3
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze ' ‘
minister wlasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny
4.1. z wyszczegolnieniem  sktadowej wydatkow  stanowigcej TAK. rozdziat 3
refundacje ceny wnioskowanej technologii, ’ '
5. Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze $rodkéw publicznych, jakie beda TAK. rozdziat 3
ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym ' ‘
wskazanym we wniosku
5.1. z wyszczegolnieniem  sktadowej wydatkow  stanowigcej TAK. rozdziat 3
refundacje ceny wnioskowanej technologii ’ :
6. Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen TAK, rozdziat 3.
ze srodkow publicznych
8. Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych TAK. rozdziat 2.8
dokonano oszacowanh analizy oraz prognoz ' o
9. Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktorych dokonano TAK. rozdziat 7
oszacowan analizy oraz prognoz ’ :
9.1. wyszczegolnienie zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia TAK, rozdziat 7.
podstawy limitu
10. Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy TAK
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz
11. Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie TAK
czasowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet
12. Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegdlnosci TAK
na podstawie rocznej liczebnosci populaciji
12.1. | w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne
dane TAK

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populacji)
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy
13. Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujgcych wariantach

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

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

13.1. Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundaciji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej) TAK, rozdziat 9.1.

e w art. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspolnej, istniejacej grupy limitowej)

Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie Rozporzadzenia MZ w sprawie minimalnych wymagari
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9.4. Proponowany instrument dzielenia ryzyka (RSS)
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9.5. Wyniki badania ankietowego
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