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INDEKS SKROTOW

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce

ChPL  Charakterystyka Produktu Leczniczego

ODD Zdefiniowana dawka dobowa
(Defined Daily Dose)

EDSS Rozszerzona Skala Niepetnosprawnosci Ruchowej Kurtzkego
(Expanded disability status scale)

GA Octan glatirameru
(Glatirameri acetate)

IFNB Interferon beta

MRI Rezonans magnetyczny
(Magnetic resonance imaging)

NAT Natalizumab

NICE Brytyjska agencja oceny technologii medycznych
(National Institute for Clinical Excellence)

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PML Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa
(Progressive inultifocal leukoencephalopathy)

PPSM Pierwotnie postepujqca postac stwardnienia rozsianego
(Primary Progressive Multiple Sclerosis)

RES Szybko postepujqca postac stwardnienia rozsianego
(Rapidly evolving Multiple Sclerosis)

RRSM Rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego
(Relapsing-remitting Multiple Sclerosis)

SM Stwardnienie rozsiane
(Sclerosis multiplex)

SPSM Wtornic postepuja.ca postac stwardnionia rozsianego
(Secondary Progressive Multiple Sclerosis)

SOT Populacja nieodpowiadaja^ca na dotychczasowe leczenie modyfikuja.ce przebieg choroby
(Suboptimal therapy group)

WHO Swiatowa Organizacja Zdrowia
(World Health Organization)
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STRESZCZENIE

Cel Celem analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkow ptatnika publicznego

(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz wydatkow z poszerzonej perspektywy

ptatnika publicznego (NFZ + pacjenci) zwia,zanych z finansowaniem natalizumabu

(preparat TysabrP) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRSM)

wwarunkach polskich.

Metodyka  Natalizumab (NAT) zarejestrowany jest w monoterapii w celu modyfikacji przebiegu

rzutowo-remisyjnej postaci SM (stwardnienie rozsiane, sclerosis mutliplex) u dorostych

pacjentow z wysoka, aktywnoscia. choroby rozumiana. jako ztozenie szczegotowych

warunkow dotycza^cych liczby rzutow choroby i zmian w obrazowaniu rezonansem

rnagnetycznyrn. Populacie docelowa dla natalizurnabu okreslono przez zawezenie

wskazania rejestracyjnego zgodnie z zaproponowanym programem leczenia

stwardnienia rozsianego natalizumabem. Projekt programu otrzymano od

Zamawiaj^cego.

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz z poszerzonej

perspektywy ptatnika publicznego (NFZ + pacjenci), w 3-letnim horyzoncie czasowym

(2013-2015). Analize opracowano przy zatozeniu, ze natalizumab bedzie finansowany

przez NFZ poczqwszy od 1 stycznia 2013 roku, horyzont prognozy obejmuje

w szczegolnosci okres obowia.zywania pierwszej decyzji refundacyjnej dla NAT.

Rozwazono dwa scenariusze analizy: istnieja.cy, w ktorym zaktada sie utrzyrnanie

obecnego statusu dostepnosci terapii immunomoduluja^cych, tj. brak refundacji

natalizumabu, oraz nowy, w ktorym natalizumab jest finansowany ze srodkow

publicznych w populacji docelowej.

Prognoze sprzedazy i wydatkow dla wszystkich rozwazanych scenariuszy

przeprowadzono na podstawie danych ze sprawozdah NFZ, komunikatow NFZ oraz

danych sprzedazowych dostarczonych przez Zamawiaja^cego. Uwzgledniono ponadto

dane epidemiologiczne (oszacowanie liczby pacjentow z podgrupy szybko rozwijajapej

sie postaci stwardnienia rozsianego). Prognoze sprzedazy natalizumabu

przeprowadzono przy zatozeniu poziomu zastepowania aktualnie dostepnych terapii

ustalonym na podstawie zatozeh wtasnych.

W analizie uwzgledniono koszty lekow, koszty swiadczeh w programie lekowym oraz

pozostate koszty terapii stwardnienia rozsianego (zwia,zane z niepetnosprawnoscia^.

rzutami choroby lub postepujaca, wieloogniskowa leukoencefalopati^). Jednostkowe

koszty preparatow uzyskano z obwieszczenia ministra zdrowia z 28 czerwca 2012 roku,

zarzqdzeh prezesa NFZ; koszt natalizumabu ustalony zostat przez Zamawiaja.cego

a koszt fingolimodu (uwzglednionego w analizie w ramach analizy wrazliwosci) okreslono

na podstawie rozstrzygnietego przetargu szpitalnego.



Wyniki  Liczebnosc  populacji  / zuzycie  lekow

Liczba rocznych terapii SM (pacjentolata) w scenariuszu istniejgjcym okreslona zostata na

poz.iomie BBBBHw roku 2013 HHJĤ v roku 2015. W przypadku pozytywnej decyzji

o finansowaniu natalizumabu liczbe pacjentolat oszacowano na poziomie od ̂ |̂

bedzie na natalizumab.

Liczbe pacjentow, ktorzy stosowac bedq natalizumab oszacowano na ok.

Wyniki

Wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniej^cym na terapie immunomoduluja^ce w

ramach programu leczenia stwardnienia rozsianego oszacowano na HHHHHw 2013

roku i 0NHHHI w2015 roku. Wydatki na leki immunomoduluja,ce z perspektywy

poszerzonej ptatnika publicznego 53 identyczne.

Wydatki piatnika publicznego w scenariuszu nowym na terapie imrnunomoduluja^ce

w ramach prograrnow leczenia stwardnienia rozsianego oszacowano na HHHHH

finansowania natalizumabu okreslonego w oparciu o cene urzedowa^ okreslona, przez

W tych kwotach wydatki zwiqzane z refundacja natalizumabu oszacowano na

2013 roku, BBB|̂ Bw2014 roku i •••••w 2015 roku

wydatkow na refundacje w obu rozwazanych perspektywach oszacowano na

I w kolejnych latach

Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ uwzgledniajace zmiany wydatkow na

swiadczenia inne niz leki oszacowano na HHHRvv 2013 roku, HHH|w 2014 roku

Z poszerzonej perspektywy platnika oszacowane wydatki inkrementalne sq nieznacznie

Analiza  wrazliwosci

Strona 7



Bardzo duze znaczenie dla wynikow ma rowniez niepewnosc zwiazana z prognoza

zuzycia GA - wwariancie predykcji niezaleznym od zuzycia interferonow, wydatki

raportowane przez NFZ wyniki z 2012 pozwalaja, oczekiwac, ze prognoza zuzycia GA

w skali, jakq mozna przewidywac w oparciu o dane z komunikatow z roku 2011 jest

faktycznie istotnie zawyzona. Wariant, w ktorym prognoza zuzycia GA jest

przeprowadzania w oparciu o przeskalowane dane NFZ z roku 2011 lest wariantern

maksymalnym.

Wsrod czynnikow zwia_zanych bezposrednio z niepewnoscia przeprowadzonych

oszacowan wyroznia sie rowniez okreslenie odsetka pacjentow z przeciwwskazaniarni do

obliczenia przy zatozeniu, ze jest to wartosc o 30% wyzsza od wartosci z wariantu

podstawowego. Przy zatozeniu, ze odsetek pacjentow z przeciwwskazaniarni

Wnioski

Kolejnym istotnym dla wynikow parametrem jest ocena zastepowania GA przez NAT.

Zmiana zaktadanego poziomu zastepowania o 10 punktow procentowych w dot implikuje

spadek wyznaczonych w wariancie podstawowym

Wptyw ma rowniez skala rozpowszechnienia natalizumabu w populacji RES -

przy zatozeniu, ze poziom zastepowania obecnie stosownych terapii jest w tej podgrupie

zblizony do zaktadanego poziomu zastepowania w populacji SOT, mHRHBHIHi

znaczenie dla okreslanych wydatkow inkrementalnych.

Wyniki analizy wskazuje}, ze finansowanie natalizumabu w terapii pacjentow ze

stwardnieniem rozsianym w zaktadanym ksztatcie (program lekowy, populacja docelowa

ograniczona do stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci)

Nalezy pamietac, ze podjecie

pozytywnej decyzji dotyczajcej finansowania natalizumabu ze srodkow publicznych

pozwoli na udostepnienie pacjentom ze stwardnieniem rozsianym z najbardziej aktywna,

postacisi choroby terapii, ktorej skutecznosc jest najwyzsza.
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1. WPROWADZENIE

1.1. Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkow platnika publicznego (Narodowego

Funduszu Zdrowia) oraz wydatkow z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego (NFZ + pacjenci

w przypadku wspolplacenia za leki) zwiazanych z finansowaniem natalizumabu (preparat Tysabri®)

w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRSM) w warunkach polskich.

1.2. Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex) jest przewleklym schorzeniem osrodkowego ukladu

nerwowcgo o nieznancj etiologii, charakteryzuja.cym sie postepujqcym i/lub nawrotowym przebiegiem

zwiazanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji w centralnym systemie nerwowym.

Demielinizacja jest patologicznym procesem polegaj^cym na uszkodzeniu i rozpadzie ostonek

mielinowych wiokien nerwowych, powodujqcym powstawanie w centralnym systemie nerwowyrn

zmian ogniskowych. [2]

Stwardnienie rozsiane jest najczestsza przyczyna nieurazowej niepeinosprawnosci w grupie mJodych

dorostych. Sredni wiek wystapienia pierwszych objawow choroby przypada na 29. rok zycia. Zgodnie

z danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku szacuje sie,

ze na swiecie choruje na SM okolo 1,3 mln osob, z czego ok. 630 tys. w Europie. Ocenia sie, ze

w skali globalnej na SM choruje 30 na 100 000 osob. Najwyzsz^ chorobowoscia, cechuje sie Europa

(80 na 100000 osob), a Polska pod wzgledem chorobowosci znajduje sie w pierwszej dziesia,tce

przebadanych w 2008 roku przez WHO krajow swiata, ze wspolczynnikiem chorobowosci 120 na

100 000 osob. Zachorowalnosc na Stwardnienie rozsiane stale wzrasta. [2]

Analogicznie do wiekszosci chorob autoimmunologicznych, SM czesciej dotyczy kobiet. Ocenia sie, iz

kobiety maja, dwu- do trzykrotnie wieksza szanse rozwiniecia choroby niz mezczyzni. Najwyzsza

zachorowalnosc dotyczy osob w wieku okolo 30 lat - u 70% chorych objawy rozwijajq sie pomi^dzy

druga a czwarta. dekada, zycia. Moga_ sie jednak rowniez zdarzac zachorowania wsrod dzieci

i mlodziezy, a takze wsrod osob w wieku podeszlyrn, jednak zachorowania ponizej 10. i powyzej 60.

roku zycia zdarzajq sie bardzo rzadko. [2]

Najbardziej charakterystyczna. cecha, SM jest lokalizacyjne i czasowe rozsianie objawow, bedqce

wynikiem uszkodzenia roznych obszarow centralnego uktadu nerwowego w roznym czasie. Objawy te

mog^ wystepowac w roznych kombinacjach i z roznym nasileniem. Do najcz^stszych objawow

poczatkowych zaiicza si^ zaburzenia czucia w obrebie kohczyn (sq to pierwsze objawy SM u ok. 30%



chorych), objawy piramidowe (zaburzenia rownowagi i chodu), a takze zaburzenia widzenia, takie jak

utrata wzroku w jednym oku czy podwojne widzenie. Nasilenie objawu juz istniejsjcego lub wysta^pienie

nowego, trwajape co najmniej 24 godziny i powoduj^ce pogorszenie stanu neurologicznego o co

najmniej jeden punkt w skali EDSS (Expanded disability status scale. Rozszerzona Skala

Niepetnosprawnosci Ruchowej Kurtzkego) nazywane jest rzutem choroby. [2]

W okresie zaawansowanych zmian neurologicznych zwi^ksza si<=! cz^stosc i nasilenie wymienionych

powyzej zaburzeh, a dodatkowo dotcjczajq r6wniez objawy zespotu mozdzkowego (ataksja, dysmetria,

dysartria, drzenia gtowy, zawroty gtowy), zaburzenia wzroku (ostabienie ostrosci, podwojne widzenie,

oczopla.s), zaburzenia artykulacji (mowa skandowana), zaburzenia czynnosci ptciowych, oddawania

moczu i stolca, jak rowniez zaburzenia funkcji poznawczych (pami^c, uwaga, myslenie abstrakcyjne,

szybkosc przetwarzania informacji) i psychicznych (nieadekwatnosc, depresja). [2]

Uwzgl^dniaj^c obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wyst^powania objawow

rozr6znia si$ nast^pujace postacie SM:

• rzutowo-remisyjna. (RRSM, Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)

• pierwotnie post$puja.ca, (PPSM, Primary Progressive Multiple Sclerosis)

• wtornie poste.puja.ca, (SPSM, Secondary Progressive Multiple Sclerosis), rozwijaja,ca sie

w przebiegu RRSM,

• poste.puja.G3 z naktadaja.cymi sie^ rzutami. [2]

W naturalnym przebiegu RRSM objawy ulegaja.ce nasileniu lub wyst<?puja.ce de novo w trakcie rzutu

moga. usta^pic catkowicie lub tylko cz^sciowo z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Cz^sciej

zdarza si§ niepetna remisja objawow, przez co kolejne rzuty powoduja. typowe dla tej choroby

stopniowe narastanie niepetnosprawnosci. W cze.sci przypadkow postac RRSM moze przechodzic we

wtornie post§puja.c3, charakteryzuja.ca. si$ (podobnie jak pierwotnie post$puja.ce SM) brakiem

typowych okresow zaostrzeh, a Jedynie statym, stopniowym narastaniem objawow neurologicznych

i stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju niepetnosprawnosci jest indywidualny i zalezy od

aktywnosci procesu chorobowego. Jedynie okoto 10% chorych rozwija postac pierwotnie post^puja^

SM. [2]

1.3. Stan aktualny

Aktualnie w Polsce refundacja lekow stosowanych w terapii RRSM odbywa sie. na zasadach

okreslonych w ramach programu lekowego w brzmieniu okreslonym w RozporzaLdzeniu Ministra

Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 roku [3]. Do lekow uwzglednionych w programie naleza; interferony

beta (IFNB) oraz octan glatirameru (GA).

Zgodnie z zapisem programu, terapi<= pierwszej linii stanowia. interferony beta. Niepowodzenie lub

brak tolerancji IFNB jest podstawcj do wta.czenia GA, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji pacjenta

do programu lekowego. W przypadku stwierdzenia pierwotnych przeciwwskazah do stosowania IFNB
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(Tabela 1, dokladna charakterystyka - rozdziat 12.4), pacjenci moga, rozpoczsjc leczenie od GA,

jednakze w takiej sytuacji musza^ przejsc petna sciezk<= kwalifikacji do programu lekowego.

Tabela 1.
Przeciwwskazania  do stosowania interferonow beta zgodnie  z programem lekowym

Przeciwwskazanja  pierwotne Nietolerancja  interferon6w  I

Nadwrazliwosc na lek Ostre reakcje nadwrazliwosci

Wspottowarzysz^ca inna postac choroby Wzrost poziomu transaminaz watrobowych lub kliniczne objawy
niewydolnosci wairoby

Zdekompensowana niewydolnosc watroby Leukopenia, trombocytopenia lub niedokrwistosc

Zaburzenia czynnosci tarczycy Objawy ciezkiej depresji, proby samobojcze, padaczka

Padaczka Zaburzenia czynnosci tarczycy

Inne przeciwwskazania wymienione w ChPL Wieloogniskowe zmiany skorne

Zasady kwalifikacji do programu lekowego opieraja, si^ na systemie punktacji, ktory opisano w kolejnej

tabeli (Tabela 2). Pacjenci moga, ubiegac sie o refundacje lekow w terapii RRSM, jezeli ta^czna suma

punktow wynosi co najmniej 15, Dolna granica wieku wymagana w przypadku terapii interferonami

wynosi 12 lat, natomiast GA moga otrzymywac wyla^cznie dorosli. Diagnoza RRSM powinna zostac

postawiona w oparciu o kryteria McDonalda z 2005 r. [7]

Schemat dawkowania lekow w ramach programu lekowego jest zgodny z zapisami charakterystyk

produktow leczniczych (ChPL). Leczenie w ramach opisywanego programu trwa do 24 miesiecy

z mozliwoscia przedtuzenia maksymalnie do 60 rniesi^cy. Po kazdym roku leczenia dokonuje si§

oceny skutecznosci terapii, a w razie stwierdzenia jej braku nastepuje zmiana leczenia.

Tabela 2.
Punktowy system kwalifikacji  do leczenia  interferonem  beta

Kryterium >

0-3 iata

3-6 lat

6-10 lat

Powyzej 10 lat

Postac choroby Rzutowa bez objawow ubytkowych

> 3

Liczba rzutow w ostatnim roku 1-2

Brak

0-2

2 5—4
Stan neuroloaicznv w okresie miedzyrzutowym

(przy rozpoczynaniu leczenia) w skali EDSS 4 _ g

Powyzej 5

HTA r.nciftultinn :?ni2 (w",v,v hla.ph

6

4

2

1

5

5

4

1

6

5

2

1
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Obowisjzujqcy w roku 2011 terapeutyczny program zdrowotny roznit sie od programu obowia^zuj^cego

aktualnie ograniczeniem maksymalnego czasu trwania terapii bez koniecznosci ponownej kwalifikacji

do 3 lat oraz rozszerzeniem kryteriow kwalifikacji o wiek pacjenta (wieksze szanse uzyskania zgody

na terapie mieli pacjenci mlodsi). Przy tak okreslonych ograniczeniach, programem leczenia

stwardnienia rozsianego objetych zostalo w Polsce niecale 5 tys. osob (swiadczenia w programie

rozliczono u 4 941 pacjentow, a wydanie substancji czynnych u 4 765 osob) [9]. Wartosc substancji

czynnych wydanych w ramach tego programu w roku 2011 wyniosta 127 mln zl (rozdziat 12.1)

i odpowiadala 3 322 pelnym rocznym terapiom (pacjentolata). Liczba osob, objetych leczeniem w

ramach programu byla wyzsza niz liczba pacjentolat ze wzgledu na fakt, ze u czesci pacjentow terapia

realizowana byla tylko przez czesc roku kalendarzowego (liczba pacjentow wyzsza o ok. 45% niz

liczba pacjentolat).

W roku 2012 zarowno liczba pacjentolat terapii, jak i wartosc swiadczen zwiazanych z refundacja

lekow immunomoduluja^cych bedzie najprawdopodobniej znacznie wyzsza niz w roku 2011. Wynikac

to bedzie zarowno ze zmiany zakresu refundacji (wydtuzenie dopuszczalnego czasu leczenia bez

koniecznosci ponownej kwalifikacji, zniesienie ograniczeh wiekowych), jak i z dynamiki wla,czania

pacjentow do programu (na podstawie analizy historycznych danych sprzedazowych przewiduje sie,

ze kazdego roku terapia inicjowana bedzie u wiekszej liczby pacjentow - rozdziat 12.2). Wptyw na

wartosc udzielonych swiadczen miec bedzie rowniez zmiana sposobu rozliczania preparatow

immunomoduluja.cych (wprowadzenie programu lekowego w miejsce terapeutycznego programu

zdrowotnego). Raportowane przez NFZ w roku 2011 oraz prognozowane na rok 2012 zuzycie terapii

immunomoduluja^cych i wartosc refundacji przedstawione zostalo w ponizszej tabeli (Tabela 3).

Tabela 3.
Wartosc  i zuzycie swiadczen  - terapie  immunomodulujc|ce  finansowane przez  NFZ - stan aktualny

Wartos6  swiadczen  [mln  zt]  127,0 187,8b

Pacjentolata  3322a 4717

a) na podstawie wartosci i ilosci rozliczonych swiadczen; b) przy zatozeniu roznej wyceny i jednakowego zuzycia lekow w cia,gu pierwszego i
drugiego polrocza

Nalezy zwrocic uwage, ze wydatki na terapie immunomodulujqce - zarowno w roku 2012, jak

i w kolejnych latach, moga. bye nizsze niz wynika to z przeprowadzonych prognoz. Obliczenia

poprowadzone zostaly przy zalozeniu, ze na dynamike zuzycia wptyna. zarowno przedtuzenie

dopuszczalnego czasu leczenia bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, jak i obserwowany

w poprzednich latach trend wzrostowy dla liczby osob kwalifikowanych do leczenia. W rzeczywistosci,

standardy realizacji programu moga. bye istotnie ograniczane wysokoscic} kontraktow na leczenie

szpitalne. Na podstawie opublikowanych informacji o wysokosci refundacji NFZ dla substancji

czynnych stosowanych w programach terapeutycznych [10-21], wartosc refundacji w pierwszym

kwartale 2012 roku byla tylko o ok. 15% wyzsza, niz w roku 2011. Jest to wzrost zbyt maty, by moc

zagwarantowac pacjentom zarowno kontynuacje leczenia powyzej 3 lat, jak i zachowanie historycznej

dynamiki kwalifikacji pacjentow do leczenia. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant
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obliczeh. w ktorym liczba pacjentow kwalifikowanych do leczenia immunomoduluj^cego jest obnizona

w stosunku do podstawowych prognoz i odpowiada 1 000 pacjentolat kazdego roku (w wariancie

podstawowym jest to od ok. 1 500 do ok. 1 900 pacjentolat).

1.4. Technologia  oceniana

Natalizumab (preparat Tysabri®) jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu

choroby w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w nastepuj^cych

grupach pacjentow:

• dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej, z wysoka^ aktywnosciq choroby mimo leczenia

interferonem beta. Pacjentow tych mozna zdefiniowac jako osoby, u ktorych nie nastapila

odpowiedz na pelen, wlasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem beta.

U pacjentow powinien wystcjpic co najmniej 1 nawrot choroby w cisjgu ostatniego roku terapii

i co najmniej 9 hiperintensywnych zmian w T2-zaleznych obrazach rezonansu magnetycznego

(MRI) czaszki, lub co najmniej 1 zmiana ulegaja^ca wzmocnieniu po podaniu gadolinu. ,,Pacjenta

niereagujacego na leczenie" mozna rowniez zdefiniowac jako pacjenta z niezmienionym lub

zwiekszonym wskaznikiem nawrotow, lub z ciezkimi nawrotami w porownaniu z tymi

w poprzednim roku;

* dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej, z szybko rozwijaja^ca sie, ciezkq, rzutowo-remisyjna,

postacia stwardnienia rozsianego, definiowana jako 2 lub wiecej nawrotow powoduja^cych

niesprawnosc w ciagu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegaja^cych wzmocnieniu po

podaniu gadolinu w obrazach MRI mozgu, lub znacza^cy wzrost obcia^zenia zmianami w T2-

zaleznych obrazach w porownaniu z poprzednim niedawnym badaniem MRI. [22]

W Stanach Zjednoczonych natalizumab jest zarejestrowany rowniez do leczenia choroby

Lesniowskiego-Crohna. [22]

Preparat dostepny jest w postaci koncentratu roztworu do infuzji. Dawka jednorazowa podawana

w formie 1-godzinnych infuzji dozylnych wynosi 300 mg. Infuzje powtarza si$ co 4 tygodnie. [22]

Natalizumab zostal po raz pierwszy wprowadzony na rynek na terenie USA w 2004 roku, jednak ze

wzgledu na stwierdzone 2 zgony w trakcie terapii zostal wycofany w lutym 2005 roku. Ponownie zostal

dopuszczony do obrotu 5 czerwca 2006 roku przy ograniczonych wskazaniach i restrykcjach

w dystrybucji. Na terenie Unii Europejskiej natalizumab zostal zarejestrowany i dopuszczony do obrotu

na podstawie pozwolenia nr EU/1/06/346/001 wydanego w dniu 27 czerwca 2006 roku. Podmiotem

odpowiedzialnym jest Elan Pharma International Ltd. [2]

1.5. Kryteria realizacji terapii natalizumabem  - projekt programu lekowego
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1.6. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej



W programie lekowym leczenia stwardnienia rozsianego refundacja ograniczona jest aktualnie do

nastepuja^cych grup:

1. 1024.41-43- interferon beta 1 a,

2. 1024.5 - interferon beta 1b,

3. 1061.0-octan glatirameru. [3]

W obowiazuj^cym obwieszczeniu Ministra Zdrowia kazda substancja czynna dostepna w programie

lekowym refundowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej [3]. Przy zachowaniu tej reguty, decyzja

0 finansowaniu natalizumabu wiazalaby si<= automatycznie z utworzeniem odrebnej grupy limitowej dla

tej substancji, w ktorej opakowanie Tysabri 300 mg, koncentrat do przyrzaxlzenia roztworu do infuzji

stanowi podstawe limitu.

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 11 maja 2011 roku o refundacji dopuszczalne jest

utworzenie odrebnej grupy limitowej dla natalizumabu (preparat Tysabri) w sytuacji, gdy nie zostajg

spelnione opisane w tym artykule warunki:

1. Posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy spetnieniu

warunku podobnego dzialania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania.

2. Podobna skutecznosc.

Rownoczesnie nalezy wzia^c po uwage brzmienie ustepu 3 tego samego artykulu, ktory daje

mozliwosc Radzie Przejrzystosci wydania opinii o kwalifikacji do wspolnej grupy limitowej,

w przypadku, gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest

pomimo odmiennych mechanizmow dzialania lekow.

Natalizumab jest lekiem innowacyjnym, pierwszym przeciwciatem monoklonalnych zarejestrowanym

do stosowania w stwardnieniu rozsianym, charakteryzuj^cym sie w stosunku do obecnie

refundowanych lekow w stwardnieniu rozsianym:

• inna_ nazwa, miedzynarodow^,

• innym mechanizmem dzialania,

• inna. droga podania,

• innymi wskazaniami do stosowania (zawezonymi w stosunku do interferonow beta i octanu

glatirameru),

• wyzsza, skutecznoscia. w zakresie zmniejszenia czestosci rzutow, postepu niepetnosprawnosci,

i jakosci zycia.

Dowody naukowe zebrane i opracowane w analizie klinicznej wskazuj^ na wysokq skutecznosc terapii

natalizumabem w leczeniu pacjentow ze stwardnieniem rozsianym i z wysoka, aktywnosciq choroby

1 potwierdzaja. argumentacj^ za utworzeniem odrebnej grupy limitowej dla natalizumabu.
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1,7. Zalozenia  analizy

Przeprowadzono prognoze wydatkow ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) zwiqzanych

z finansowaniem natalizumabu w terapii pacjentow z rzutowo-remisyjna^ postacia^ stwardnienia

rozsianego na lata 2013-2015 oraz prognoz§ przy zalozeniu utrzymania obecnego stanu

finansowania terapii stosowanych w ramach programow dedykowanych terapii stwardnienia

rozsianego (scenariusz istniej^cy).

Przyjeto, ze natalizumab refundowany b^dzie w populacji dorostych chorych z rzutowo-remisyjna^

postacia^ stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego zgodnego z projektem przekazanym

przez Zamawiajacego [23] i opisanym w rozdziale powyzej (1.5).

Populacje pacjentow kwalifikuja^cych sie do leczenia natalizumabem podzielic mozna na dwie grupy:

• pacjentow, u ktorych terapia interferonami nie jest odpowiednio skuteczna - populacja SOT (Sub-

Optimal Treatment):

• pacjentow z rozwijaja^ sie i szybko postepuja^cq postacia, stwardnienia rozsianego - populacja

RES (Rapidly Evolving SM).

W analizie zalozono, ze populacja RES rekrutuje sie wyiqcznie z pacjentow nowo zdiagnozowanych.

Szybki postep choroby predysponuje pacjentow do mozliwie szybkiej kwalifikacji do leczenia

w programie lekowym (kolejki do swiadczeri dla przypadkow pilnych raportowane przez NFZ 53

relatywnie niewielkie, patrz rozdzial 12.5), mozna wiec przyj^c, ze wszyscy pacjenci z tej grupy

poddawani sa (zarowno w scenariuszu istniejacym, jak i w scenariuszu nowym) terapii

immunomoduluja^cej krotko po rozpoznaniu. W przypadku diagnozy RES w trakcie terapii interferonem

lub octanem glatirameru (a wiec co najmniej po roku podawania leku) kryteria definiuj^ce podgrupy

RES pokrywaja, si§ niemal z kryteriami niedostatecznej odpowiedzi na leczenie i ta populacja

pacjentow rozwazana moze bye jako populacja SOT. Jednoczesnie nalezy zauwazyc, ze ocena

dostepnosci leczenia immunomoduluja^cego w oparciu o kolejki do programu terapeutycznego

(w pierwszej polowie 2012 roku) moze bye zaburzana przez ograniczenia w dostepie do swiadczeh

poprzedzaja^cych kwalifikacj^ - specjalistycznej opieki neurologicznej lub badania rezonansu

magnetycznego.

W przypadku podgrupy SOT kryteria kwalifikacji do programu zawierajq si<? w warunkach kwalifikacji

do terapii octanem glatirameru. W zwia^zku z tym. rozpowszechnienie natalizumabu w tej populacji

ograniczane jest aktualnym rozpowszechnieniem terapii octanem glatirameru.

Zakres uproszczonych warunkow kwalifikacji dla terapii natalizumabem i octanem glatirameru

przedstawiony zostal na schemacie ponizej.
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Rysunek  1.
Zakres  refundacji  - natalizumab  i octan glatirameru  - schemat

Natalizumab

Octan glatirameru

W analizie oparto sie przede wszystkim na danych o zuzyciu i refundacji lekow w Polsce w ubiegtych

latach (2003-2011). W przypadku analizy, w ktorej oceniana technologia wprowadzana jest do

refundacji w ramach rozszerzenia lub uzupelnienia aktualnie obowia^zuja^cego programu leczenia

okreslonej jednostki chorobowej, historyczne wyniki opisuja^ce realizacj§ swiadczeh w ramach

uzupelnianego programu 53 najbardziej wiarygodnym zrodlem dla prognoz zuzycia lekow w kolejnych

latach.

Oszacowanie wydatkow w oparciu o dane epidemiologiczne pomija legislacyjne i organizacyjne

ograniczenia w zakresie dostepnosci do terapii. Kryteria kwalifikacji do leczenia immunomodulujcjcego

zestawiane musza. bye z rzeczywistq praktyksj dotyczqca, standardow terapeutycznych w warunkach

polskich i mozliwosci swiadczeniodawcow limitowanych wysokosci^ kontraktow i zapisami

zmieniajcjcych sie w ubiegtych latach programow terapeutycznych. W szczegolnosci koniecznosc

odniesienia sie do realnych danych o zuzyciu lekow w miejsce oszacowah chorobowosci dotyczy

populacji SOT. Populacja ta definiowana jest w oparciu o brak odpowiedzi na realizowan^ uprzednio

terapie, a zatem wymaga odwotania do danych o faktycznie realizowanych terapiach.

W obliczeniach przyjeto ^̂ •̂ •̂ ^BB zalozenia dotycza^ce rozpowszechnienia terapii

natalizumabem. Znacza.co wyzsza skutecznosc natalizumabu w populacji RES pozwala oczekiwac, ze

w tej wyroznionej podgrupie natalizumab bedzie terapicj z wyboru i stosowany bedzie u zdecydowanej
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wiekszosci pacjentow (z wylqczeniem przeciwwskazah lub na przyklad indywidualnych preferencji

pacjentow dla stosowania interferonu). W obliczeniach przyjeto, ze rozpowszechnienie w terapii

pacjentow RES wyniesie HI W przypadku terapii pacjentow z podgrupy SOT zestawienie

skutecznosci leczenia natalizumabem i octanem glatirameru wskazuje na to, ze przewaga

natalizumabu HHHHĤ H niz w przypadku populacji RES i porownania z interferonem beta.

HJH^HJ^Hz£Stosowanie analizowanej interwencji w miejsce jej komparatora przynosi pacjentom

istotne korzysci. W analizie przyjeto w zwiazku z tym, ze natalizumab bedzie stopniowo zastepowat

octan glatirameru w obrebie ich wspolnego zakresu finansowania (wystepowanie rownoczesnie

rzutow i zmian w rezonansie). Przy uwzglednieniu rozszerzonych wskazah dla stosowania glatirameru

w porownaniu z natalizumabem (rzuty bez zmian w rezonansie lub zmiany w rezonansie bez rzutow,

utrwalona progresja, przeciwwskazania dla zastosowania interferonow)

W analizie przyjeto, ze poziom

zastepowania glatirameru okreslony bedzie na ̂ ^^^^ |̂̂ B w kolejnych latach stosowania terapii

(rozdziai 2.6). Rozpowszechnienie to moze bye ograniczone w przypadku wprowadzenia refundacji

fingolimodu w rozwazanym horyzoncie analizy (wariant uwzgledniony w analizie wrazliwosci).

W analizie przedstawiono prognozy wydatkow w trzyletnim horyzoncie czasowym (2013-2015).

Tabela4.
Zrodta  danych  uwzgl^dnionych  w analizie

Sprzedaz  interferonow beta Dane sprzedazowe otrzymane od Zamawiaja.cego
Sprawozdania NFZ [25-28], Komunikaty DGL [10-20]

Cena natalizumabu Zamawiajacy

Ceny aktualnie refundowanych  lekow Zarzadzenie Prezesa NFZ nr 27/2012/DGL z pozniejszymi zmianami [8, 32,
33]

Cena fingolimodu Przetarg na dostaw§ lekow do Szpitala Uniwersyteckiego w Lodzi [34]

Kos^ty  niepetnosprawnosci,  rzutow,  PML Analiza ekonomiczna [35]
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1.8. Sposob przeprowadzenia analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie. z dwoch czesci - niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego, umozliwiaj^cego obliczenie prognozowanych wydatkow ptatnika w zaleznosci od

przyj^tych zatozeh, a takze przeprowadzenie analiz wrazliwosci. Obliczenia przeprowadzono

w programie MS Excel 2007.

Analizy wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujacy sposob:

1. Zdefiniowano populacj§ docelow^ dla natalizumabu.

2. Oszacowano zuzycie interferonow beta, octanu glatirameru i natalizumabu w ramach terapii

finansowanych przez NFZ w przypadku wtqczenia natalizumabu do refundacji i przy zalozeniu

zachowania dotychczasowego zakresu finansowania terapii w stwardnieniu rozsianym.

Szczegotowy opis zuzycia lekow w populacji docelowej opisano w aneksie (rozdziat 12.3).

B|Obliczono przewidywane wydatki ptatnika publicznego w latach 2013-2015 zwiqzane

z finansowaniem leczenia immunomoduluj^cego w ramach programu/programow leczenia

stwardnienia rozsianego a takze wydatki zwiqzane z diagnostyka^ podaniem leku oraz wynikaja.ce

z post^powania przy niepetnosprawnosci, rzutach choroby lub PML.

4. Obliczono wydatki inkrementalne na leki.

5. Obliczono catkowite wydatki inkrementalne, uwzgl^dniaja^ce wydatki na leki, diagnostyk^ i podanie

Iek6w oraz pozostate koszty terapii (koszty zwiazane ze stanem zdrowia i terapia^ rzutow choroby).
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2. METODYKA I DANE ZRODLOWE

2.1. Perspektywa  analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z poszerzonej perspektywy platnika

publiczncgo (NF7 + pacjenci w przypadku wspoipiacenia za leki). Finansowanie natalizumabu oraz

wszystkich pozostalych lekow uwzglednionych w analizie (interferony beta, octan glatirameru)

realizowane jest w rozwazanych scenariuszach w ramach programu/programow leczenia i pacjenci

nie partycypuja, w kosztach terapii. W zwiazku z tym - wyznaczone w analizie wydatki na terapie

immunomoduluj^ce realizowane w ramach swiadczeh refundowanych 53 identyczne w przypadku

perspektywy NFZ i poszerzonej perspektywy NFZ.

Terapia natalizumabem przetozy sie na oszczednosci w leczeniu rzutow choroby - zarowno po stronie

platnika publicznego, jak i pacjentow. Koszty te roznia^ sie nieznacznie z perspektywy NFZ

i perspektywy poszerzonej, w zwiazku z tym wyznaczone w analizie wydatki inkrementalne roznia^ sie

w niewielkim stopniu dla obu rozwazanych perspektyw.

2.2. Horyzont czasowy  analizy

Prognozowana liczbe pacjentolat dla poszczegolnych terapii oraz przewidywane wydatki platnika

przedstawiono w 3 letnim horyzoncie czasowym, obejmujacym lata 2013-2015. Horyzont ten

obejmuje zgodny z ustawa refundacyjna [36] okres obowia^zywania pierwszej decyzji refundacyjnej,

tj. 2 lata. Analize opracowano przy zaiozeniu, ze zasady i poziom finansowania interferonow beta

i octanu glatirameru pozostana niezmienione w okresie, ktorego dotyczy prognoza. Przyjeto, ze

natalizumab bedzie finansowany poczawszy od stycznia 2013 roku.

Zgodnie z wytycznymi Agencji Oceny Technologii Medycznych (AOTM), horyzont czasowy analizy

wplywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub co

najmniej w cia^gu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii [37]. Oceniana interwencja nie byta do tej

pory finansowania w Polsce, jednak nalezy sie spodziewac, ze stabilizacja sprzedazy nastapi

wzglednie szybko. W analizie zaklada siQ dota^czenie natalizumabu do listy refundowanych terapii

w ramach uzupelnienia aktualnie dostepnych swiadczeh terapii stwardnienia rozsianego. Zakres

zuzycia leku bedzie wi<=c w sposob scisly zwia^zany ze zuzyciem aktualnie refundowanych interwencji,

ktore - ze wzgl^du na wieloletnie finansowanie w stwardnieniu rozsianym - majq juz ustalone pozycj'e

rynkowe. W zwiazku z tym horyzont 3 lat spelnia warunek minimalny okreslony w wytycznych (2 lata),

a takze pozwala oczekiwac, ze ustalona w tym okresie pozycja natalizumabu na rynku bedzie

w kolejnych latach utrzymywac sie na zblizonym poziomie. Argumentem dla ograniczenia prognozy do

3-letniego horyzontu, jest szczegolna i niezalezna od bledu prognoz niepewnosc wynikow okreslanych
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w dluzszym horyzoncie. Ograniczona wiarygodnosc obliczen dla odlegtego horyzontu czasowego jest

nieusuwalnym elementem kazdej prognozy wydatkow przeznaczonych na refundacje, jednak

w przypadku analizowanego problemu zdrowotnego zwie>szac ja. moga. dodatkowe i specyficzne da

rozwazanego zagadnienia czynniki. Znaczna dynamika ksztaltu programow leczenia stwardnienia

rozsianego w ubieglych latach (stopniowe wydtuzanie dostepu do terapii i rozszerzanie kryteriow

kwalifikacji) jest gtownym czynnikiem, ktory modeluje zuzycie terapii immunomoduluja^cych w Polsce.

W przypadku kontynuacji w najblizszych latach realizowanej dotychczas linii zmian. prognozy dla

horyzontu dtuzszego niz 3 lata nie bytyby wiarygodne. Wydaje sie, ze szanse na kolejne zmiany

w programie 53 realne (kolejne wydluzanie czasu terapii nastepowalo dota^d w roku 2009 i w roku

2012). Pomimo poprawy dostepu do leczenia, srodowisko os6b zaangazowanych w terapi§ SM nie

ustaje bowiem w staraniach o poprawe mozliwosci terapii immunomodulujacych i zblizenie warunkow

leczenia do tych obowia^zuja^cych w innych pahstwach, tj. bez ograniczeh dtugosci leczenia

poszczegolnymi preparatami.

2.3. Populacja zgodna  ze wskazaniem rejestracyjnym

Definicja

Populacja docelowa, rozumiana jako pacjenci, u ktorych natalizumab moze bye zastosowany zgodnie

ze wskazaniem rejestracyjnym, obejmuje doroslych chorych z rzutowo remisyjna, postacia,

stwardnienia rozsianego z wysoka, aktywnoscia, choroby rozumiana, jako:

• brak odpowiedzi na peten cykl leczenia interferonem beta, tj. wysta,pienie co najmniej jednego rzutu

choroby w cia.gu ostatniego roku i co najmniej dziewieciu hiperintensywnych zmian w T2--zaleznych

obrazach MRI (rezonans magnetyczny, Magnetic Resonance Imaging) mozgu lub co najmniej 1

zmiany ulegaja.cej wzmocnieniu po podaniu gadolinu. Brak odpowiedzi mozna zdefiniowac rowniez

jako niezmienione, lub zwiekszone wskazniki nawrotow lub ciezkie nawroty w porownaniu do tych

w poprzedniego roku.

• ci^zka, ustepuja.co-nawracajqca postac SM tj. definiowana jako 2 lub wiecej nawrotow

powoduja.cych niesprawnosc w ciqgu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajqcych

wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazowaniu MRI lub znacza.cy wzrost obcia^zenia zmianami

w T2-zaleznych obrazach w porownaniu z poprzednim, niedawnym badaniem MRI. [2]

Liczebnosc

Liczba osob spetniaja_cych warunki okreslone powyzej jest trudna do okreslenia. Liczebnosc populacji

leczonej nieskutecznie interferonami w roku poprzedzaja^cym inicjacje terapii natalizumabem

ograniczana jest dostepnoscia. do terapii interferonami w Polsce. Na podstawie danych ze

sprawozdania finansowego NFZ liczba dorostych swiadczeniobiorcow, dla ktorych rozliczono wydanie

substancji czynnych leczenia w programie terapeutycznym leczenia stwardnienia rozsianego w 2011

roku, wyniosla 4 765 osob [9]. Na podstawie danych z badah bezposrednio porownuja.cych interferony
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i placebo, u 18% pacjentow leczonych interferonami wystqpily 2 rzuty choroby w ci^gu dwoch lat a

u 26% - trzy zaostrzenia SM w ciqgu dwoch lat. Oznacza to, ze warunek kwalifikacji okreslony jako 1

rzut rocznie spelnia ok. 40% osob leczonych interferonami. Jednoczesnie, aktualne standardy terapii

w ramach programu leczenia stwardnienia rozsianego pozwalaj^ przypuszczac, ze warunki kwalifikacji

do terapii drugiej linii moga^ bye traktowane malo precyzyjnie, lub wystepowanie wskazanych

wskaznikow progresji choroby w populacji polskiej jest znacz^co nizsze, niz wynika to z badari

klinicznych.

Wniosek taki wynika z oceny zuzycia GA w warunkach polskich. Warunkiem kwalifikacji do leczenia

octanem glatirarneru w populacji leczonej suboptymalnie interferonem jest wystepowanie okreslonej

liczby rzutow, oznaczenie nowych zmian w rezonansie lub utrwalona progresja. Sam warunek

kwalifikacji ze wzgledu na wystepowanie rzutow wskazywac powinien, ze terapie GA rozpoczynac

bedzie nawot 20% osob, ktore leczone byly IFNB (srednia liczba ciezkich rzutow w badaniach dla

IFNB vs GA wynosi 0,18-0,19 zdarzeh na rok). Rzeczywisty odsetek terapii refundowanych

realizowanych w oparciu o octan glatirarneru w stosunku do terapii ogolem to jednak jedynie ok. 9%

(w biez^cym roku kalendarzowym zauwazalny jest wzrost wzglednej liczby terapii GA - do 11 % terapii

ogolem w marcu 2012 roku [21]). Wartosc ta wydaje sie bye zanizona w porownaniu do potencjalnych

szans spelnienia kryteriow kwalifikacji tym bardziej, ze terapia octanem glatirarneru realizowana jest

rowniez u pacjentow z przeciwwskazaniami do interferonow. Jednoczesnie to wlasnie ten odsetek,

bardziej niz wyniki badah klinicznych, obrazuje realny poziom wykorzystania terapii drugiej linii

w ramach programu terapeutycznego. Odsetek ten obejmuje bowiem - poza wskazaniem

prawdopodobietistwa spelnienia przez polskich pacjentow warunkow kwalifikacji do leczenia terapia_

drugiej linii - rowniez szanse zakwalifikowania pacjenta do leczenia GA.

Oszacowanie potencjalnej liczebnosci populacji RES takze wskazuje na rozbieznosci pomiedzy

mozliwosciami zastosowania natalizumabu okreslonymi zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym

i mozliwosciami zastosowania go w ramach przyjetej struktury finansowania. Na podstawie publikacji

Kulakowska 2010 [38] u co najmniej 11% pacjentow ze stwardnieniem rozsianym wyst^pily 2 lub

wiecej rzuty choroby. Warunki konieczne zwiqzane z wystepowaniem zmian w rezonansie 53 z duzym

prawdopodobienstwem spelnione przez wiekszosc pacjentow ze stwardnieniem rozsianym (zgodnie

z kryteriami McDonalda [24]). Uwzgledniaj^c fakt, ze chorobowosc wynosi ok. 40 tys. osob (analiza

w rozdziale 12.3.1.1), a takze, ze odsetek osob z postacia rzutowo-remisyjnq wynosi co najmniej 70%

(patrz 12.3.3.1) oznaczaloby to, ze wskazanie dla zastosowania natalizumabu mialoby co najmniej

ok. 3 tysiecy osob. Rownoczesnie - nalezy oczekiwac, ze wiekszosc tych pacjentow juz obecnie

otrzymuje leczenie immunomoduluja^ce w ramach obecnie dostepnego programu. W przypadku, gdy

jest ono u nich skuteczne, nie ma wskazania dla zastosowania natalizumabu, natomiast w przypadku

braku skutecznosci pacjenci juz obecnie leczeni kwalifikuja si<? do terapii w ramach podgrupy SOT.

Ograniczenie dostepnosci lekow immunomoduluj^cych do wskazah wezszych niz zdefiniowane

w charakterystykach produktow leczniczych, motywowane jest utrzymaniem dyscypliny budzetowej i

zalozeniem finansowania w pierwszej kolejnosci terapii u pacjentow, ktorzy bed^ mogli odniesc
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najwieksza, korzysc. Limity kwalifikacji implikuja, jednak w sposob oczywisty znaczqco nizsze zuzycie

lekow, niz wynikatoby to z oszacowah epidemiologicznych - wartosc substancji czynnych

finansowanych przez NFZ w roku 2011 odpowiada liczbie 3303 pelnych rocznych terapii leczenia

stwardnienia rozsianego (w catej populacji, nie tylko w podgrupie RES) a w sprawozdaniu rocznym

NFZ raportowano wydanie leku 4 765 osobom (w tym dzieciom) [9]. Tymczasem warunki okreslane

w charakterystykach produktow dystrybuowanych w ramach programu lekowego, ktore umozliwiajsj

kwalifikacj^ wiekszosci pacjentow z RRSM wskazywafyby, ze leczonych mogloby by6 nawet

kilkadziesiaj tysiecy osob, a liczba osob, ktore najbardziej potrzebuja^ leczenia szacowana jest na

kilkanascie tysiecy [39].

W zwiazku z powyzszym - ze wzgledu na znacza_ca rozbieznosc pomiedzy oszacowaniem populacji

zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym - zarowno w zakresie niepewnosci samych oszacowan

epidemiologicznych, jak i w zakresie wplywu ograniczeii w dost^pie do lekow zwiazanych z limitowana

wysokosci^ kontraktow na leczenie immunomoduluj^ce, w obliczeniach zastosowano wylacznie

uproszczone oszacowanie liczby pacjentow, u ktorych technologia wnioskowana moglaby bye

zastosowana. Zatozono, ze liczba osob, jakie mogtyby stosowac leczenie immunomoduluj^ce jest

zgodna z oszacowaniem ekspertow (przyjeto wartosc sredni^ - 16 tysi^cy chorych) [39] a takze, ze

warunki kwalifikacji (obejmuja.ce zarowno brak dostatecznej skutecznosci leczenia, jak i podgrup^

RES) spelnia ok. HI chorych (oszacowania na podstawie odsetkow pacjentow bez rzutow,

z 1 rzutem, z 2 i z co najmniej 3 rzutami w ci^gu 2 lat).

Tabela 5.
Populacja,  w kt6rej  moglby  by6 stosowany  natalizumab  zgodnie  ze wskazaniem  rejestracyjnym

Parametr Wartosfi

Liczba  osob  z SM wymagaj^cych  leczenia
immunomodulujqcego  a

16000

Odsetek  osob  spetniajqcych  warunki  okreslone  we
wskazaniu  rejestracyjnym13

Liczba  osob,  ktore  mogtyby  bye leczone  natalizumabem
zgodnie  ze wskazaniem  rejestracyjnym

a) oszacowania ekspertow, b) oszacowania na podstawie czestosci rzutow w badaniach IFNB vs placebo [40]

Glownym czynnikiem, jaki ogranicza wartosc takich oszacowaii jest brak mozliwosci zastosowania

leku w kolejnych latach zgodnie z jego wskazaniem. W szczegolnosci - liczba pacjentow, ktorzy

zgodnie z tymi oszacowaniami spetniaj^ warunki do leczenia natalizumabem jest wyzsza niz liczba

wszystkich pacjentow objetych terapia^ w ramach programu leczenia stwardnienia rozsianego w 2011

roku. Koszty refundacji rocznej terapii natalizumabem dla takiej grupy to wydatek

Refundacja taka nie jest przedmiotem wniosku o finansowanie natalizumabu. Ponadto, ze wzgledu na

scisla_ kontrol§ preskrypcji, jaka wiaze si§ z finansowaniem natalizumabu w ramach programu

lekowego, nalezy oczekiwac, ze dostep do terapii poza okreslonymi wskazaniami dla finansowania
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leku bedzie calkowicie lub niemal calkowicie ograniczony. Formula refundacji w ramach programu

lekowego jest rozwia^zaniem, kt6re pozwala oczekiwac, ze pacjenci z populacji okreslonej na

podstawie wskazania rejestracyjnego, ktorzy jednak nie spetnia, kryteriow kwalifikacji do leczenia

w programie, nie bed 3 korzystac z terapii natalizumabem.

2.4. Populacja docelowa

Definicja

Populacje docelowa^ dla natalizumabu stanowiq pacjenci spelniajqcy kryteria kwalifikacji do programu

lekowego zgodnie z projektem tego programu przekazanym przez Zamawiajqcego [23] opisane

szczegolowo w rozdziale 1.5.

Grupe osob kwalifikujacych sie do leczenia natalizumabem podzielic mozna na populacje RES

i populacje SOT. Populacja docelowa okreslona zostala na podstawie wskazania rejestracyjnego

z uwzglednieniem zaw^zenia do podgrupy pacjentow z najbardziej aktywnymi postaciami choroby. Na

podstawie wnioskow z badania AFFIRM i zestawienia wynikow dla populacji ogolnej i populacji RES

mozna wnioskowac, ze pacjenci, u ktorych stwardnienie rozsiane ma szybszy przebieg (wiecej rzutow

i zmian w rezonansie, szybciej postepujaca progresja niesprawnosci), moga^ najbardziej skorzystac z

terapii natalizumabem [40],

Liczebnosc

Liczebnosc populacji docelowej analizowano oddzielnie dla podgrupy RES i podgrupy SOT.

Wanalizie posluzono sie uproszczonym podejsciem, w ktorym analizuje sie liczbe rocznych kursbw

terapii realizowanych w danej populacji - pacjentolata. Faktyczna liczba pacjentow poddawanych

leczeniu jest wieksza niz liczba realizowanych w ciagu roku pelnych kursow terapii w zwiazku z tym,

ze czesc pacjentow to osoby, ktore stosuja lek tylko przez czesc roku kalendarzowego - jako

kontynuacje wczesniej realizowanej terapii, w ramach inicjacji leczenia, ktore realizowane bedzie

glownie w kolejnych latach lub w przypadku krotkoterminowego stosowania leku u pacjentow, ktorzy

wycofuja sie z leczenia lub u ktorych zmieniany jest w trakcie roku stosowany preparat. W roku 2011

liczba pacjentow objetych (w dowolnym zakresie) leczeniem immunomodulujacym byla o ok. 45%

wyzsza niz liczna pelnych rocznych kursow terapii (patrz rozdzial 1.3).

Liczba pacjentolat w populacji docelowej dla natalizumabu przedstawiona zostala w tabeli ponizej

(Tabcla 6) Liczba pacjentolat w populacji RES oszacowana zostala w oparciu o odnalezione dane

o epidemiologii stwardnienia rozsianego, natomiast maksymalna liczba pacjentolat w populacji SOT

okreslona zostala jako prognozowana liczba pacjentolat w populacji leczonej GA (aktualnie dostepna

terapia drugiej Imii w SM w Polsce) po wyl^czeniu zuzycia zwia^zanego z terapia^ pacjentow

z przeciwwskazaniami do IFNB (wskazania dla GA obejmujq zarbwno niedostateczn^ skutecznosc

terapii jak i przeciwwskazania dla IFNB).
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Liczbe pacjentolat w grupie SOT powiekszono dodatkowo o oszacowana. proporcjonalnie do zuzycia

w scenariuszu istnieja^cym liczbe pacjentolat przypadajqcych na leczenie druga. liniq u osob leczonych

dluzej niz 5 lat (maksymalny czas terapii bez koniecznosci ponownej kwalifikacji wynosi obecnie 5 lat,

natomiast w projekcie programu leczenia natalizumabem nie jest on ograniczony). W rzeczywistosci -

ze wzgl^du na istotnie szersze wskazania dla refundacji GA niz dla refundacji NAT, potencjalna liczba

pacjentolat dla terapii natalizumabem bedzie najprawdopodobniej znacznie nizsza, niz maksymalna

liczba pacjentolat, okreslona w oparciu o dane o refundacji GA. Opis danych uwzglednionych

w obliczeniach i metodyki obliczeh zamieszczony zostal w aneksie.

Tabela 6.
Populacja docelowa  - pacjentolata  -wartosci  maksymalne (rozpowszechnienie 100%)

RES • • •

Ze wzgl^du na ograniczenia zwia^zane z oszacowaniem liczebnosci populacji przedstawione

w rozdziale 2.3, odstapiono od przeprowadzenia analizy na podstawie liczby pacjentow

kwalifikujqcych si§ do terapii na podstawie wskazania rejestracyjnego (bez ograniczenia ze wzgledu

na wskazanie refundacyjne). W przypadku braku mozliwosci realizacji terapii w tej populacji (leczenie

immunomoduluja^ce regulowane jest w Polsce warunkami programu lekowego) analiza zastosowania

natalizumabu w zakresie jego wskazania rejestracyjnego jest bezzasadna.

Liczbe pacjentow, do ktorych skierowana moze bye oceniana technologia okreslono na podstawie

danych epidemiologicznych i okreslonego odsetka utraty pacjentbw z badania - populacja RES oraz

na podstawie liczby pacjentolat w terapii SOT i zaleznosci pomi^dzy zuzyciem lekow

immunomoduluja^cych a liczby pacjentow objetych leczeniem - populacja SOT. Opis obliczeh

przedstawiony zostal w aneksie (12.3.2).

Tabela 7.
Populacja docelowa  - pacjenci  -wartosci  maksymalne (rozpowszechnienie 100%)

..,.ir',^ ' '' f • " * 2013V;". v •• 'I|l4~V * ' ,- 2015

RES • • •

SOT wm •§ mm

2.5. Interwencje  alternatywne  do technologii ocenianej

W warunkach polskich alternatywa, dla zastosowania natalizumabu 53 wszystkie preparaty stosowane

obecnie w ramach programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego:

• interferon beta 1a (preparaty Avonex i Rebif),

• interferon beta 1b (preparaty Betaferon i Extavia),



• octan glatirameru (preparat Copaxone).

Potencjalnym komparatorem dla natalizumabu jest rowniez fingolimod, lek ten jednak nie jest obecnie

(Upiec 2012) finansowany przez NFZ.

Szczegolowy opis wszystkich wymienionych interwencji przedstawiony zostal w analizie problemu

decyzyjnego. [2]

2,6, Rozpowszechnienie terapii  na rynku

Ze wzgledu na znacz^co wyzsza^ skutecznosc terapii natalizumabem w porownaniu do leczenia

interferonem w populacji RES [35, 40], w analizie zaiozono, ze natalizumab bedzie terapiq z wyboru

u pacjentow z tej populacji i jego rozpowszechnienie w tej populacji od pocz^tku realizacji programu

lekowego bedzie wysokie. Przyjeta w obliczeniach wartosc

I Natalizumab w populacji RES zastepuje

w pierwszym rzedzie interferon beta, natomiast octan glatirameru jest dla niego alternatywq tylko

w przypadku pacjentow z przeciwwskazaniami dla stosowania interferonow.

W populacji SOT wzgledna skutecznosc natalizumabu i octanu glatirameru wskazuje na przewage

natalizumabu,

dostepne dane kliniczne pozwalaj^ przypuszczac, ze natalizumab bedzie stopniowo zastepowat GA

w zakresie wprowadzania drugiej linii terapii. Na przejmowanie udziaJow glatirameru przez

natalizumab wskazuj^ najnowsze dane sprzedazowe przekazane przez Zamawiaja^cego - aktualnie

poza badaniami klinicznymi, pomimo braku refundacji, natalizumab stosuje i finansuje z wlasnych

srodkow B osob. Ze wzgledu na szersze wskazania dla stosowania GA niz NAT nie nalezy jednak

oczekiwac,

W ocenie mozliwego poziomu zastepowania glatirameru wykorzystano w sposob posredni dane

z rynkow Europejskich. Analizie poddano dane z bazy zuzycia z Danii, Holandii, Szwecji i Norwegii

(dostepne niekomercyjne bazy zuzycia lekow). Tylko w Danii notowano znamienna, sprzedaz

natalizumabu w okresie kilku lat, a dostepne dane wskazuja^ na stopniowy wzrost udziatu

natalizumabu w lacznej liczbie ODD natalizumabu i glatirameru w latach 2006-2010: Ĥ IHHHH

Na stabilizacj^ relacji wzajemnego zuzycia natalizumabu i octanu glatirameru wskazujq ponadto dane

z raportu o dostepnosci leczenia SM w Europie [41] - udzialy obu terapii w kolejnych latach

stabilizowaty si$ na bardzo podobnym poziomie w analizowanych w raporcie pahstwach (Francja,

Niemcy, Wielka Brytania, Wtochy i Hiszpania). Nie odnaleziono szczegotowych informacji, w jakich

wskazaniach refundowane sa. w tych pahstwach analizowane substancje. Wydaje sie, ze kwestia ich

zastosowania zalezy od indywidualnej decyzji lekarza, w zwiqzku z czym mozliwosc odnoszenia tych
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parametrow do sytuacji w Polsce jest ograniczona. Pomimo to - z braku dostepnosci innych danych,

parametry te posrednio wykorzystane zostaty w obliczeniach.

Potencjalnie natalizumab w populacji SOT zast^powac moze rowniez interferon, gdy zamiast

zastosowania drugiej linii leczenia, pomimo braku dostatecznej odpowiedzi na leczenie, u pacjentow

kontynuowana bedzie pierwotna terapia. Wydaje sie jednak, ze taka sytuacja nie wystepuje obecnie

lub jest relatywnie rzadka w terapii pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Zapisy programu

lekowego/terapeutycznego wskazujq na koniecznosc wprowadzania leczenia drugiego rzutu

w przypadku wysta^pienia okreslonych wynikow klinicznych. Skutecznosc i koszt terapii octanem

glatirameru (jedynej terapii drugiej linii refundowanej w Polsce) 53 zblizone do skutecznosci i kosztu

leczenia interferonami, a ponadto relatywnie zblizona jest uciazliwosc terapii (codzienne iniekcje

glatirameru, iniekcje wybranych interferonow beta co drugi dzieh). Wydaje sie zatem, ze sytuacje,

w kt6rych u pacjentow nieodpowiadaja_cych na leczenie nie jest zmieniana terapia, dotycza tylko

wyjaikowych przypadkow (brak wskazah okreslonych w programie lekowym oraz brak czynnikow

klinicznych, ekonomicznych lub zwi^zanych z kwestia. ziozonosci terapii dla rezygnacji

z wprowadzania leczenia drugiej linii). W zwia^zku z tym przyjeto, ze w populacji SOT natalizumab

konkurowac bedzie wyt^cznie z octanem glatirameru (wszyscy pacjenci z grupy SOT otrzymuja, GA

w scenariuszu istniej^cym).

Zestawienie wykorzystanych w analizie parametrow rozpowszechnienia przedstawione zostato

w tabeli ponizej.

Tabela 8.
Rozpowszechnienie w populacji docelowej(pacjenci leczeni w scenariuszu istniejqcym)

; s ,"  V 5 ) „'  , t %bffif~'\<.&*,fif'.  , , ' " ' '  ,^14'^*  ^ 2015

SOT am mm mm

Dodatkowo terapia natalizumabem, zgodnie z projektem programu lekowego [23], dost^pna bedzie

r6wniez dla pacjentow, ktorzy przekrocz^ czas leczenia realizowanego w oparciu o interferon lub

octan glatirameru bez koniecznosci ponownej kwalifikacji do terapii refundowanej w ramach programu.

W obliczeniach przyjeto konserwatywnie, ze wszyscy pacjenci z tej grupy realizowac beda, leczenie

natalizumabem. W przeciwnym przypadku, pacjenci ci musieliby przechodzic ponownie kwalifikacje do

terapii, przy czym szanse uzyskania dostepu do leczenie immunomoduluja,cego bylyby u nich

prawdopodobnie odpowiednio mniejsze niz przy pierwotnej kwalifikacji (dtuzszy czas od rozpoznania

choroby zmniejsza prawdopodobiehstwo uzyskania zgody na leczenie zgodnie z kryteriami w^czenia,

niejasne sa. ponadto warunki ponownej kwalifikacji [42-44]). W ramach analizy wrazliwosci

uwzgledniono mozliwosc zakohczenia leczenia w programie po pieciu latach od inicjacji terapii

immunomodulujcjcej (niezaleznie od zastosowanych w trakcie terapii preparatow).
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2.7. Koszty

W analizie uwzgledniono wyla^cznie bezposrednie koszty medyczne.

Glowne wyniki uwzglednione w analizie dotyczq wydatkow zwia^zanych bezposrednio z terapia^

w ramach programu/programow leczenia stwardnienia rozsianego. W obliczeniach uwzglednione

zostaly nastepujqce kategorie:

• koszty lekow,

• koszty diagnostyki i podania lekow.

Dodatkowo w analizie uwzglednione zostaly wydatki wynikaja^ce z niepelnosprawnosci, wystapienia

rzutow lub PML, wyznaczone z zastosowaniem modelu dla analizy CUA [35].

2.8. Koszty  lekow

Cene natalizumabu uzyskano od Zamawiajacego (Tabela 9). Jedno opakowanie produktu Tysabri

zawiera jedna. fiolke z 15 ml koncentratu do sporza.dzania roztworu do infuzji. W kazdym ml znajduje

sie 20 mg substancji czynnej. Jedno opakowanie (jedna fiolka) wystarcza na 4-tygodniow^ terapi$.

Cena zbytu netto za opakowanie natalizumabu wynosi HHJIHH Urzedowa cena zbytu wynosi

(uwzglednia 8% VAT). Cena hurtowa przy uwzglednieniu 5% marzy hurtowej wynosi

(w prz.ypadku marzy hurtowej 6% obowia/ujqcej w 2013 roku jest to wartosc

Tabela 9.
Cena natalizumabu

; <,, .,' t  (. f* , i (" , V;f$£V|WjNf"i3j  *,"*» |j  , , * " ^  - ' J- VK.'**;
Nazwa handlowa  Substancja  czynna  Dawka OpakQwanie  Cena zbytu  netto

Tysabri Natalizumab 300 mg 1 fiolka a 15 ml JH^

a) VAT = 8%: marza hurtowa = 5%

Ceny jednostkowe aktualnie retundowanych substancji ustalone na podstawie rozporzadzenia

Obwieszczenia Ministra Zdrowia z 28 czerwca 2012 roku obowia^zujacego od 1 lipca 2012 roku [3]

przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 10). Zatozono, ze w kolejnych latach trzymana zostanie cena

urzedowa dla wszystkich preparatow, natomiast cena hurtowa uwzgledniac bedzie zmienn^ marz^

hurtowc} (6% w 2013 roku i 5% w2014 i 2015 roku).

W lipcu 2012 roku, w zwia.zku z wejsciem w zycie zapisow ustawy refundacyjnej w zakresie

programow lekowych [36], zmianie ulegly zasady dotycz^ce rozliczania swiadczeh lekowych

w programach. Ceny substancji czynnych stosowanych w programach lekowych maja^ charakter cen

maksymalnych. W przypadku wielu substancji 53 one znacz^co wyzsze niz ceny obowia^zuja^ce

w poprzednich okresach rozliczeniowych, co prawdopodobnie wynika z faktu nieujawniania umow

podzialu ryzyka w obwieszczeniu (realne ceny moga^ bye nizsze niz ceny okreslone w obwieszczeniu).

Ze wzgl^du na brak informacji, w jakim zakresie wzrost cen lekow wynika z uwzgl^dnienia umow

podzialu ryzyka, a w jakim z negocjacji miedzy podmiotami odpowiedzialnymi a Ministerstwem
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Zdrowia, w ramach analizy wrazliwosci przedstawiono wyniki przy zatozeniu cen IFNB oraz GA

zgodnych z wycena^ obowisjzujcjca^ w pierwszej potowie 2012 roku [8] (Tabela 10).

Tabela 10.
Limity finansowania Iek6w  immunomodulujqcych  w lipcu  2012 roku

• " - -  KimffJltitt

Interferonum  beta 1a 12 x 22 meg  a

Interferonum  beta 1a 12 x 44 meg

Interferonum  beta 1a 4 x 30 meg

interferonum  beta 1 b 1 5 x 300 meg  b

Glatirameri  acetas  28 x 20 mg

nsdWanta  - prograrrt  î Kowy

3 775,35 zt

4 372,79 zt

3 021, 89 zt

3 166,83zt

2 888,98 zt

Limit  finansowania  - TPZ

1 500,00 zt

3 000,00 zt

3 000,00 zt

3 119,10zt

2 853.76zt

a) zatozenie - na podstawie opakowania 2 x 1 , 5 ml, b) sredni limit dla preparatow Betaferon i Extavia

2.10. Diagnostyka  i koszty podania  leku

Diagnostyka pacjentow leczonych w ramach programu lekowego (w latach ubieglych -

terapeutycznego programu zdrowotnego) rozliczana jest na podstawie rocznej optaty ryczattowej

(Tabela 11).

Tabela 11.
Diagnostyka  w programie leczenia stwardnienia rozsianego

Roczny  ryczatt  za
diagnostyk^

Diagnostyka  w programie leczenia stwardnienia rozsianego 1 248 zl

Rownoczesnie - ze wzgledu na nierowne roztozenie czestosci badah w trakcie terapii

immunomodulujc|cej - ryczatt ten nie jest prawdopodobnie rozliczany proporcjonalnie do czasu

leczenia pacjenta w programie. Sredni koszt diagnostyki na jeden petny rok terapii oszacowano na

podstawie wysokosci kontraktow na swiadczenia w programie leczenia stwardnienia rozsianego

Strona 30



w roku 2011 [45]. W obliczeniach przyjeto, ze kontrakty na leczenie stwardnienia rozsianego obejmuja^

wylqcznie diagnostyk^ w programie i wydanie lekow. Przyjeto, ze leki wydawane SQ w ramach porady

ambulatoryjnej i ze jedna porada odpowiada 1 opakowaniu leku (tj. 28-30 dniowej terapii). Wartosci

wykorzystane przy obliczaniu sredniej wyceny punktowej dla diagnostyki w programie przedstawiono

w tabeli ponizej (Tabela 12), natomiast srednia^ wartosc swiadczeh diagnostycznych przypadaja^cych

na jeden petny rok terapii przedstawia Tabela 13.

Tabola 12.
Obliczenia - sredni koszt diagnostyki

Parametr ^ <

Swiadczenia TPZ 2011 - liczba pkt.

Opakowania refundowane przez NFZ - 2011

Podania leku 2011 - liczba pkt.

Diagnostyka- liczba punktow

Pacjentolata rok 2011

Diagnostyka na pacjenta na rok - srednia liczba pkt.

^wtfSitfv

193929

41 585

83 169

110 760

3 322

33

Informator o umowach [45]

Obliczenia na podstawie komunikatu
NFZ [29]

Zalozenie:
1 opakowanie = 1 porada ambulatoryjna

Roznica punktow na swiadczenia
ogotem i na podanie lekow

Obliczenia na podstawie komunikatu
NFZ [29]

-

Tabela 13.
Sredni koszt diagnostyki w programie leczenia SM - roczny koszt na pacjenta

Swiadczenia Srednia  liczba  Cena punktu  Roczny
punkt6w  rozliczeniowego  diagn

Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego 33 52 1 734 zl

W obliczeniach uwzgledniono ponadto koszty zwiazane z podawaniem leku. Przyjeto, ze wszystkie

aktualnie dostepne preparaty wydawane lub podawane 33 pacjentom w ramach porady

ambulatoryjnej i ze w ramach jednej porady pacjent otrzymuje jedno opakowanie leku.

Zaiozono ponadto, ze natalizumab

| oraz ze dla fingolimodu (preparat

uwzgledniony w analizie wrazliwosci) wtasciwym swiadczeniem dia wydania leku jest porada

ambulatoryjna (lek stosowany doustnie).

Tabela 14.
Diagnostyka  w programie  leczenia  stwardnienia  rozsianego

5.08.07.0000004

5.08.07.0000003

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwiazane z wykonaniem programu

Hospitalizacja w trybie jednodniowym
zwiazana z wykonaniem programu

52

1 04 7.\8 zl

Strona 31



a) wycena zgodna z aktualnym zarza,dzeniem Prezesa NFZ [32, 33]

2.11. Pozostate  koszty terapii

W analizie uwzgledniono niezwisjzane bezposrednio z leczeniem w programie koszty leczenia

pacjentow z SM - koszty rzutow, koszty wynikaja_ce z niesprawnosci pacjentow oraz zwi^zane

z ewentualnymi epizodami PML. Koszty te obliczone zostaty w analizie ekonomicznej [35].

Model wykorzystany w analizie ekonomicznej nie obejmuje kosztow terapii pacjentow spoza grup SOT

i RES, w zwia_zku z czym nie bylo mozliwe wyznaczenie w oparciu o te. aplikacj^ odpowiednich

koszt6w dla pacjent6w spoza grup RES i SOT (np. pacjenci skutecznie leczeni GA lub IFNB).

Zalozono upraszczaj^co, ze koszty terapii tych pacjent6w sa_ identyczne z kosztami w populacji SOT

(charakterystyka tej grupy wydaje sie. blizsza grupie SOT niz RES).

W ramach symulacji w modelu wygenerowane zostaly wyniki dla horyzontu 3 lat przy zalozeniu 0%

stopy dyskontowej dla kosztow. Dla obliczeh BIA wykorzystano wyla_cznie wyniki kosztowe dla

kategorii innych niz lek, podanie leku lub diagnostyka. Wyniki te podzielone zostaly nastepnie przez 3

i przyj^to, ze uzyskane wartosci odpowiadaj^ 1 pelnemu rokowi terapii okreslonym preparatem.

Zestawienie wartosci uzyskanych z analizy ekonomicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 15).

Tabela15.
Koszty  terapii  SM - srednia  wartosc  na rok  (koszty  niezwi^zane  z programem)

RES
Octan  glatirameru

Fingolimod

Natalizumab

Interferon

SOT Octan  glatirameru

Fingolimod

BSC

a) dotyczy os6b kontynuujqcych leczenie w programie po okresie 5 lat od kwalifikacji

2.12. Analiza  wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogq si<? zmieniac inkrementalne wydatki

ptetnika, jesli zmianie podlegac bed^ nastepuj^ce parametry (przy pozostalych parametrach

ustalonych na poziomie wartosci z podstawowej analizy):

• rozpowszechnienie terapii w podgrupie SOT (wariant A),

• rozpowszechnienie terapii w podgrupie RES (wariant B),
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odsetek pacjentow przerywaja^cych leczenie natalizumabem (wariant C),

prognoza liczby rocznych terapii realizowanych w ramach inicjalizacji leczenia w programach

lekowych (wariant D),

czas trwania terapii w ramach programu (wariant E).

dostepnosc nowych terapii - z uwzglednieniem fingoiimodu lub bez (wariant F)

koszty lekow obowiazuj^ce do lipca 2012 roku (wariant G),

ograniczenie czasu trwania leczenia w programach lekowych do 5 lat.
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3. WYNIKI

W rozdziale przedstawione zostaly wyniki analizy wptywu na budzet ptatnika w scenariuszu

istnieja^cym i nowym, wyznaczone przy podstawowych zatozeniach analizy. Wszystkie szczegotowe

wyniki dostepne 53 w skoroszycie obliczeniowym.

Wydatki w analizie przedstawione zostaty w kontekscie calkowitych wydatkow na leczenie

stwardnienia rozsianego w ramach programow lekowych leczenia interferonem beta, octanem

glatirameru i natalizumabem w przypadku scenariusza nowego, a wiec z uwzglednieniem wydatkow

NFZ na leki i swiadczenia spoza populacji docelowej.

3.1. Scenariusz  istniej^cy

Ponizej przedstawione zostaly wyniki sprzedazowe i wydatki NFZ przy zatozeniu, ze refundacja

interwencji terapeutycznych pozostanie na obecnym poziomie.

Zuzycie preparatow immunomoduluja^cych w terapii stwardnienia rozsianego realizowanej w ramach

programow lekowych oszacowano na od ok. HHBPe*nycn rocznych terapii w 2013 roku do ok. IHi

petnych rocznych terapii w 2015 roku. (Tabela 16).

Tabela 16.
Zuzycie terapii immunomoduluj^cych w programach leczenia SM - pacjentolata - scenariusz istniej^cy

^  ,', t̂'̂ '̂ H ;̂;  'j'V.  2013' <'<>?l't  ' ' 2 0 1 4 2015

Natalizumab I I I

Fingolimod I I I

Interferon beta 1a

Interferon beta 1b

Octan glatirameru

Razem

Wyznaczone w analizie wydatki ptatnika publicznego na terapie immunomoduluj^ce stosowane

u pacjent6w ze stwardnieniem rozsianym w ramach programow lekowych wynosza od ̂ Î HH

w2013 roku HIĤ IĤ Hw 2015 roku. Szczegolowe wyniki obejmuja.ce wydatki na poszczegolne

leki a takze uwzgledniaja^ce koszty podania substancji, monitorowania leczenia czy pozostate koszy

SM z perspektywy platnika i poszerzonej perspektywy ptatnika przedstawiono w tabelach ponizej

(Tabela 17, Tabela 18).
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Tabela 17,
Koszty terapii pacjentoww programie leczenia SM - scenariusz istniejqcy - wydatki NFZ

Rok 1 v2qi¥W!Wf%

Natalizumab

Fingolimod

Interferon beta 1a

Interferon beta 1b

Octan glatirameru

Razem - leki w programie

Podanie lekbw

Diagnostyka

Inne koszty

Razem

Tabela 18.
Koszty terapii pacjentoww programie leczenia SM - scenariusz istnieja.cy - wydatki NFZ i pacjentow

Rok 2014 i

Razem - leki

Podanie lekow

Diagnostyka

Inne koszty

Razem

3.2. Scenariusz  nowy  - populacja  i zuzycie  lekow

Populacj^ osob stosujacych natalizumab w przypadku realizacji programu iekowego zgodnie

z przyjetymi zalozeniami oszacowano na ok. H osob w roku 2013 i Ml osob w r°ku  2015 (Tabela

19).

Tabela 19.
Populacja pacjentow stosuja.cych natalizumab - nowy scenariusz

Rok ;';20i3'̂ 2014

Podgrupa RES

Podgrupa SOT

Razem

Ponizej przedstawione zostaly wyniki przy zalozeniu finansowania natalizumabu wedlug projektu

programu Iekowego [23].
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Zuzycie preparatow immunomodulujacych w terapii stwardnienia rozsianego realizowanej w ramach

programow lekowych oszacowano na od HHHJipetnych rocznych terapii w 2013 roku do ok. jĵ B

pelnych rocznych terapii w 2015 roku. Zuzycie natalizumabu oszacowano na ok. Hi petnych

rocznych terapii w roku 2013 i ok. fl| petnych rocznych terapii w roku 2015 (Tabela 20).

Tabela 20.
Zuzycie  terapii  immunomoduluja.cych  w programach leczenia  SM - pacjentolata  - scenariusz  nowy

2015
..jr...£ • ,t... j!i:i..J»»T\i'& '.?,^ggi^i.?,..ij.i''.y»'v^ ' . *

Natalizumab  HI Hi Mi

Fingolimod  I I I

Interferon  beta 1a |H HH BBB

Interferon  beta 1b |B|  HH HH

Octan glatirameru  HI Hi Hi

Razem •• MH HMH

3.3. Wydatki  cafkowite

Ponizej przedstawione zostaly wydatki w scenariuszu zakladaj^cym finansowania natalizumabu ze

srodkow publicznych

Wyznaczone w analizie wydatki platnika publicznego na terapie immunomodulujace stosowane

u pacjent6w ze stwardnieniem rozsianym w ramach programow lekowych wynoszat ggggggg

roku. Szczegotowe wyniki z podziatem na poszczegolne leki, a takze z uwzglednieniem kategorii

kosztowych innych niz leki przedstawione zostato w tabelach ponizej (Tabela 21, Tabela 22).
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Tabela 21.
Koszty  torapii  pacjentdww  programie leczenia  SM - wydatki  z perspektywy  NFZ

Fingolimod

Interferon  beta 1a

Interferon  beta 1b

Octan  glatirameru

Razem - leki  w programach

Podanie lekow

Diagnostyka

Inne koszty

Razem

Tabela 22.
Koszty  terapii pacjentow  w programie leczenia  SM
i pacjentow

- wydatki  z perspektywy  NFZ

Rok

Razem - leki  w programach

Podanie lekow

Diagnostyka

Inne koszty

Razem

3.4. Wydatki  inkrementalne

W analizie przewiduje sie ^̂ ^HHHBH pfatnika na leczenie irnmunomoduluja^ce w ramach

programow lekowych dedykowanych pacjentom ze stwardnieniem rozsianym.

a takze z wzrostu liczby pacjentow leczonych w ramach programu - obecnie terapie

immunomoduluj^ce bez koniecznosci ponownej kwalifikacji mogq bye stosowane maksymalnie przez

5 lat, natomiast wprowadzenie natalizumabu pozwoli wydtuzyc czas leczenia u pacjentow, u ktorych

z.ostanie on zastosowany.

w 2015 roku. Koszt ten jest jednakowy w obu rozwazanych perspektywach (NFZ i NFZ + pacjenci).

IHÎ Ĥ HĤ HHI z perspektywy NFZ (wydatki na leki, diagnostyke i podanie o raz pozostale
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w2015 roku. Analogiczne wartosci z perspektywy poszerzonej 53 nieznacznie nizsze iwynosza od

2013 roku ••••̂ •xv 2015 roku.

Tabela 23.
Koszty inkrementalne terapii pacjent6w w programie leczenia SM - | perspektywa NFZ

Natalizumab

Fingolimod

Interferon beta 1a

Octan glatirameru

Razem - leki w programach

Podanie leku

Diagnostyka

Inne koszty

Razem

Tabela 24.
Koszty inkrementalne terapii pacjentow w programie leczenia SM |- perspektywa NFZ + pacjenci

Rok 20l$[mlnzt]

Razem - leki w programach

Podanie leku

Diagnostyka

Terapia - pozostate koszty

Razem

3.5. Wydatki  calkowite

Ponizej przedstawione zostaly wydatki catkowite zwiqzane z terapia. pacjentow w programach leczenia

stwardnienia rozsianego przy zalozeniu finansowania natalizumabu wedtug projektu programu

lekowego [23]

Wyznaczone w analizie wydatki ptatnika publicznego na terapie immunomoduluj^ce stosowane

u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w ramach programow lekowych wynoszq ••••

roku. Szczegolowe wyniki z podzialem na poszczegolne leki a takze z uwzglednieniem kategorii

kosztowych innych niz leki przedstawione zostalo w tabelach ponizej (Tabela 25, Tabela 26).
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Tabela 25.
Koszty  terapii pacjentow  w programie leczenia  SM wydatki  z perspektywy  NFZ

Natalizumab

Fingolimod

Interferon  beta 1a

Interferon  beta 1b

Octan glatirameru

Razem - leki  w programach

Podanie  lekow

Diagnostyka

Inne koszty

Razem

Tabela 26.
Koszty  terapii  pacjentow  w programie leczenia  SM | - wydatki  z perspektywy  NFZ i pacjentow

Rok 1014

Razem - leki  w programach

Podanie lekow

Diagnostyka

Inne koszty

3.6. Wydatki inkrementalne

W analizie przewiduje sie BHBBHl̂ B ptatnika na leczenie immunomodulujace w ramach

programow lekowych dedykowanych pacjentom ze stwardnieniem rozsianym.

a takze z wzrostu liczby pacjentbw leczonych w ramach programu - obecnie terapie

immunomoduluja.ce bez koniecznosci ponownej kwalifikacji moga. bye stosowane maksymalnie przez

5 lat, natomiast wprowadzenie natalizumabu pozwoli wydluzyc czas leczenia u pacjentow, u ktorych

zostanie on zastosowany.

w 2.015 roku. Koszt ten jest jednakowy w obu rozwazanych perspektywach (NFZ i NFZ + pacjenci).

BHJHHHIHHilH z perspektywy NFZ (wydatki na leki, diagnostyke i podanie o raz pozostale
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w2015 roku. Analogiczne wartosci z perspektywy poszerzonej sa_ nieznacznie nizsze i wynosza od

2013 roku do ••B^R/v 2015 roku.

Tabela 27.
Koszty inkrementalne terapii pacjent6ww programie leczenia

Natalizumab

| - perspektywa NFZ

Fingolimod

Interferon beta 1a

Interferon beta 1b

Octan glatirameru

Razem - leki w programach

Podanie leku

Diagnostyka

Terapia - pozostate koszty

Razem

Tabela 28.
Koszty inkrementalne terapii pacjentow w programie leczenia SM perspektywa NFZ + pacjenci

Razem - substancje czynne

2015[mln2ll

Podanie leku

Diagnostyka

Terapia - pozostate koszty

Razem
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4. ANALIZA  WRAZLIWOSCI

Dane uwzglednione w analizie wplywu na budzet moga, podlegac zmianom w zaieznosci od roznych

czynnikow i okolicznosci, ktorych nie sposob na obecnym etapie przewidziec. Dynamicznie zmienia

sie system refundacji substancji stosowanych w programach terapeutycznych/lekowych a poziom

wydatkow NFZ regulowany jest zarowno dostepnymi publicznie aktami prawnymi, jak

i niepublikowanymi umowami podzialu ryzyka pomiedzy NFZ i producentami lekow. Skala wydatkow

ze srodkow publicznych zalezy rowniez od dostepnosci swiadczeh gwarantowanych - zarowno

w scenariuszu zachowania aktualnego zakresu refundowanych terapii, jak i w scenariuszu

wprowadzaja_cym refundacje natalizumabu. Podjeta w opracowaniu proba oceny zakresu niepewnosci

uzyskiwanych wynikow sluzy uzupetnieniu gtownych rezultatow analizy o zakres zmiennosci

wynikajacy z mozliwych realizacji poszczegolnych parametrow.

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakirm zakresie moga sie zmieniac inkrementalne wydatki

ptatnika, jesli zmianie podlegac beda^ nastepuja^ce parametry (przy pozostatych parametrach

ustalonych na poziomie wartosci z podstawowej analizy):

• rozpowszechnienie terapii w podgrupie SOT (wariant A analizy wrazliwosci),

• rozpowszechnienie terapii w podgrupie RES (wariant B analizy wrazliwosci),

• odsetek pacjentow przerywajaicych leczenie natalizumabem (wariant C analizy wrazliwosci),

• prognoza liczby rocznych terapii realizowanych w ramach inicjalizacji ieczenia w programach

lekowych (wariant D analizy wrazliwosci),

• czas trwania terapii w ramach programu (wariant E analizy wrazliwosci),

« wycena swiadczeh w programach lekowych (wariant F analizy wrazliwosci),

• odsetek pacjentow z przeciwwskazaniami do IFNB (wariant G analizy wrazliwosci),

• prognoza zuzycia octanu glatirameru (wariant H analizy wrazliwosci).

Zestawienie parametrow podlegajqcych zmianom w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

przedstawione zostalo w tabeli ponizej (Tabela 29). Wyniki inkrementalne dla poszczegolnych

wariantow obliczeh (wydatki inkrementalne na substancje czynne, diagnostyke i podanie leku oraz

pozostate koszty terapii) przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 30).
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Tabela 29.
Opis wariantow  analizy  wrazliwosci

Zastepowanie  GA w
populacji  SOT

:feb«ife:>
Rok

Wariant  AO

Wariant  A1

- _ ,

2013 2014 2015

B B B
B B B

Wariant  A2 |B HI IB

Zastepowanie  IFN i GA
w populacji  RES

Rok

Wariant  BO

Wariant  B1

2013 2014 2015

B B B

B B B
Wariant  B2 Bi  BB MB

przerywaj^cych

Prognoza pacjentolat

IFNB w scenariuszu
istnieja.cym

Czas trwania  terapii  w
programach leczenia  —

SM

Wycena  swiadczen  w
programie  lekowym

Odsetek pacjentow  z

do IFNB

Prognoza zuzycia
octanu glatirameru

Liczba  pacjenolat  dla
terapii IFNB  — 1 rok w

programie

Wariant  CO

Wariant  C1

Wariant  C2

Wariant  DO

Wariant  D1

Wariant  EO

Wariant  E1

Wariant  FO

Wariant  F1

Wariant  GO

Wariant  G1

Wariant  HO

Wariant  H1

Wariant  10

Wariant  11

6,26%

6,18%

6,34%

Trend liniowy

Trend  pot^gowy

Pacjenci  z grupy  NAT - bez  ograniczeh

Pacjenci  z grupy  NAT - 5 iat  (l^cznie  dla  lekow immunomodulujacych)

Zgodna  z obecnie  obowiazujaca

Zgodna  z wycena,  z terapeutycznego programu zdrowotnego  [4-8]

Bl

BB
State proporcja zuzycia IFNB

Prognoza  w oparciu  o przeskalowane dane  NFZ

Zgodnie  z trendem liniowym  z lat  2003-201 1
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Tabela 30.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci [mln zt]

2013 2014 2015 2013 2014

A1

A2

B1

B2

C1

C2

D1

E1 (min)

F1

G1

H1 (max)

11

Szczegolowe wyniki analiz wrazliwosci dost^pne sa_ w arkuszu kalkulacyjnym BIA po ustawieniu

odpowiednich opcji analizy.

Istotny wplyw na wyniki analizy ma okreslenie czasu trwania leczenia w programach iekowych dla

terapii immunomoduluj^cych w przypadku pacjentow, ktorzy otrzymuja, natalizumab. Ograniczenie

czasu trwania leczenia w programach do 5 lat (analogicznie jak dla pozostatych substancji) implikuje

Czynnik ten nie jest jednak zalezny od

niepewnosci samych obliczeh, ale jest okreslany wraz z ustaleniem ostatecznego ksztattu programu

lekowego. Wariant, w ktorym ogranicza sie czas trwania terapii w programach Iekowych dla

pacjentow, ktorzyptrzymuj^jiatalizumabjest wanantejl!-minimalnym.

Bardzo duze znaczenie dla wynikow ma rowniez niepewnosc zwia^zana z prognoz^ zuzycia GA -

oczekiwac, ze prognoza zuzycia GA w skali, jaka^ mozna przewidywac w oparciu o dane

z komunikatow z roku 2011 jest faktycznie istotnie zawyzona. Wariant. w ktorvm proqnoza zuzvcia GA

jest przeprowadzania w oparciu o przeskalowane dane NFZ z roku 2011 jest wariantem

maksvmalnym.
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Wsrod czynnikow zwiajzanych bezposrednio z niepewnoscia^ przeprowadzonych oszacowah wyroznia

sif rowniez okreslenie odsetka pacjentow z przeciwwskazaniami do IFNB. W analizie podstawowej

wrazliwosci przeprowadzono natomiast obliczenia przy zatozeniu, ze jest to wartosc o 30% wyzsza

Przy zalozeniu, ze odsetek pacjentow z przeciwwskazaniami to HHHHBHHR wydatki

inkrementalne 53 nizsze o ok 30%.

Kolejnym istotnym dla wynikow parametrem jest ocena zastepowania GA przez NAT. Zmiana

zakladanego poziomu zastepowania o 10 punktow procentowych w d6l implikuje 1HH

wyznaczonych w wariancie podstawowym wynik6w inkrementalnych o HHHt̂  pierwszym roku

analizy, HHw drugim roku i ok|B^A/ trzecim roku analizy, natomiast w przypadku zastepowania

zakladanego poziomu o 10 punktow procentowych w gon?, otrzymujemy HHi wyznaczonych

w wariancie podstawowym wynikow inkrementalnych o HBHIpierwszym, BB|drugim oraz |

H w trzecim roku analizy. Wplyw ma rowniez ocenia rozpowszechnienia natalizumabu w populacji

RES - przy zatozeniu, ze poziom zastepowania obecnie stosownych terapii jest w tej podgrupie

zblizony do zaktadanego poziomu zastepowania w populacji SOT, wyznaczane wydatki inkrementalne

53 nizsze kazdego roku o ok. |BIH Pozostate czynniki maj^ mniejsze znaczenie dla okreslanych

wydatkow inkrementalnych.
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5. ANALIZA  WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

5.1. Wptyw  na organizacj§  udzielania  swiadczeri  zdrowotnych

Finansowanie natalizumabu wymagac bedzie zdefiniowania odrebnego programu lekowego dla tej

substancji. Takie rozwia^zanie legislacyjne nie wydaje sie jednak miec istotnego wplywu na organizacje

swiadczeh zdrowotnych na poziomie swiadczeniodawcow. Natalizumab podawany jest raz na

4 tygodnie i nie wymaga koniecznosci czestszej liczby wizyt, niz prowadzenie terapii innymi

preparatami. Jedyna roznica w udzielanych swiadczeniach wynikac bedzie z ewentualnej zmiany

trybu swiadczenia - z porady ambulatoryjnej na jednodniow^ hospitalizacje

podczas gdy dla pozostalych lekow czestszym rodzajem swiadczeh

wydaja si^ bye wizyty ambulatoryjne.

Na podstawie danych o efektywnosci leku mozna oczekiwac, ze zastosowanie natalizumabu

zmniejszy czestosc rzutow i pozwoli na redukcj^ progresji choroby i niepelnosprawnosci u pacjentow,

ktorzy otrzymaja t^ terapi^. Czynniki te powinny miec korzystny wplyw na liczby swiadczeh

realizowanych w zwicjzku z terapia, stwardnienia rozsianego w kolejnych latach.

5.2. Aspekty  etyczne  i spoteczne

W tabeli ponizej przestawiona zostata ocena poszczegolnych aspektow z zakresu etycznych

i spolecznych konsekwencji finansowania natalizumabu w analizowanym wskazaniu.
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Tabela 31.
Podsumowanie  wynikow  analizy aspektow etycznych  i spotecznych decyzji  polegaja.cej  na finansowaniu  natalizumabu
ze srodkow  publicznych

Ocena wplywu  pozytywnej  decyzji  refundacyjnej  w Swietle  wynik6w  analizy  kosztbw  efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznia sie w
poszczegolnych podgrupach?

Ocena kosztow i efektywnosci leku rozni sie w podgrupach pacjentow SOT
i RES.

Grupy pacjentow, ktore mog^ bye
faworyzowane na skutek zatozeh przyjetych
w analizie ekonomicznej

Nie zidentyfikowano.

Ocena wptywu  pozytywnej decyzji refundacyjnej  w swietle  aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentow o
zblizonych potrzebach do badanej technologii

Projekt programu lekowego dla NAT umozliwia pacjentom wieloletni^ terapie
lekiem, podczas gdy osoby, ktore nie kwalifikuj£| sie do zastosowania NAT,
zgodnie z obowi^zuj^cymi uregulowaniami mog^ otrzymywac leki
immunomoduluja_ce maksymalnie przez 5 lat bez koniecznosci ponownej
kwalifikacji.

Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas
potrzeb grup spolecznie uposledzonych

Odpowiedz na potrzeby osob o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktorych nie ma
obecnie dostepnej zadnej metody leczenia

Ze wzgledu na ograniczon^ skutecznosc aktualnie dostepnych terapii, refundacja
NAT bedzie stanowic krok w celu zaspokojenia potrzeb pacjentow, dla ktorych
mozliwosci skutecznego leczenia przy zastosowaniu aktualnie dostepnych
interwencji 53 ograniczone. Ograniczenie niepetoosprawnosci u pacjentow
stosuj^cych NAT pozwoli im na realizacj^ w szerszym zakresie funkcji
spotecznych i wplynie korzystnie na koszty z perspektywy spolecznej.

Zgodnosd z aktualnie obowi^zuj^cymi
regulacjami prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowia,zujacym prawem, wymagac
bedzie jednak zdefiniowana i zatwierdzenia okreslonego programu lekowego.

Wplyw na prawa pacjenta lub prawa
cztowieka

Korzystny wplyw na prawa pacjenta. Zgodnie z Ustawa o prawach pacjenta
i Rzeczniku Prawa Pacjenta pacjent ma prawo do swiadczeri zdrowotnych
odpowiadaja,cych wymaganiom aktualnej wiedzy medycznej.

Ocena wplywu  pozytywnej decyzji refundacyjnej  w swietle  aspektbw  etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z
otrzymywanej opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez
poszczegolnych chorych

Mozliwosc stygmatyzacji chorych

Mozliwosc wywotywania leku

Wprowadzenie tej metody terapeutycznej moze zwiekszycsatysfakcje pacjentow
z otrzymywanej opieki medycznej. Celem programu lekowego jest poprawa
sprawnosci ruchowej, powstrzymanie postepu choroby i zapobieganie
wyst^pieniu lub poglebianiu si§ inwalidztwa uniemozliwiaja.cego czynne zycie
i prace zawodowa,.

Mozliwosc powodowania dylematow
moralnych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest umiarkowane i
prawdopodobnie dotyczy jedynie pacjentow obawiajcjcych sie ryzyka PML.

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Aktualnie wszystkie preparaty stosowane w programie leczenia stwardnienia
rozsianego maja bardzo zblizony koszt,

Mozliwosc stwarzania problemow
dotycza.cych plci lub rodzinnych.

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Koniecznosc szczegolnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie
natalizumabu

Potrzeba zapewnienia pacjentowi
niekrepuj^cych warunkow lub poufnosci przy
podaniu natalizumabu

Zblizona do obecnie stosowanych metod, dodatkowo konieczne jest
poinformowanie pacjentow o ryzyku PML, zwtaszcza w przypadku osob, u
ktorych wykryta zostanie obecnosc przeciwciat wirusa JVC.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w
podejmowaniu decyzji owyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych
preferencji pacjenta przy wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.
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6. PODSUMOWANIE I WNIOSKI

Zuzycie  lekow

Liczba rocznych terapii SM (pacjentolata) w scenariuszu istnieja^cym okreslona zostala na poziomie od

IJĵ HR/v roku 2013 do jJIHflk roku 2015. W przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu

natalizumabu i liczbe pacjentolat oszacowano na poziomie odMHHw2013 roku do jjjjĵ Bw 2015

osob w 2013 roku,ILiczbe pacjentow, ktorzy stosowac bedq natalizumab oszacowano na ok.

osob w 2014 roku i JH050^ w 2.015 roku.

Wyniki

Wydatki platnika publicznego w scenariuszu istniejqcym na terapie immunomodulujace w ramach

programu leczenia stwardnienia rozsianego oszacowano na ̂ HHHÎ A/ 2013 roku i ̂ H^H

w 2015 roku. Wydatki na leki immunomodulujace z perspektywy poszerzonej platnika publicznego sq

identyczne.

Wydatki platnika publicznego w scenariuszu nowym na terapie immunomodulujace w ramach

w 2014 roku i HIBĤ Hw 2015 roku w przypadku zalozenia finansowania natalizumabu

okreslonego w oparciu o cene urzedowa^ okreslon^ przez Producenta i [HHHH /̂v 2014 roku,

W tych kwotach wydatki zwi^zane z refundacja, natalizumabu

oszacowano na ̂ ^^^^^^A/ 2013 roku, ^^^^^Hw2014 roku i ^^^^^Hw 2015 roku

HHH wydatkow na refundacje w obu rozwazanych perspektywach oszacowano na

Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ uwzgledniaja_ce zmiany wydatkow na swiadczenia inne niz

leki oszacowano na ••̂ ^ •̂w 2013 roku, •Ĥ IHw 2014 roku i ̂ ^̂ |̂ |̂w 2015 roku

Z poszerzonej perspektywy platnika oszacowane wydatki

inkrementalne 53
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Analiza  wrazliwosci

Istotny wplyw na wyniki analizy ma okreslenie czasu trwania leczenia w programach lekowych dla

terapii immunomoduluja^cych w przypadku pacjentow, ktorzy otrzymuja. natalizumab. Ograniczenie

czasu trwania leczenia w programach do 5 lat (analogicznie jak dla pozostalych substancji) implikuje

znaczny spadek wydatk6w inkrementalnych w porbwnaniu do wynik6w wyznaczanych w wariancie

niepewnosci samych obliczen, ale jest okreslany wraz z. ustaleniem ostatecznego ksztaltu programu

lekowego. Wariant, w ktorym ogranicza si§ czas trwania terapii w programach lekowych dla

pacjent6w, ktorzy otrzymuja natalizumab jest wariantem minimalnym.

Bardzo duze znaczenie dla wynikow ma rowniez niepewnosc zwigzana z prognoza^ zuzycia GA -

w wariancie predykcji niezaleznym od zuzycia interferonow, wydatki inkrementalne 53 do ok. HI

nizsze niz w wariancie podstawowym. Jednoczesnie raportowane przez NFZ wyniki z 2012 pozwalaja

oczekiwac, ze prognoza zuzycia GA w skali, jakq mozna przewidywac w oparciu o dane

z komunikatow z roku 2011 jest faktycznie istotnie zawyzona. Wariant, w ktorym prognoza zuzycia GA

jest przeprowadzania w oparciu o przeskalowane dane NFZ z roku 2011 jest wariantem

maksymalnym.

Wsrod czynnikow zwia.zanych bezposrednio z niepewnoscia. przeprowadzonych oszacowah wyroznia

sie rowniez okreslenie odsetka pacjentow z przeciwwskazaniami do IFNB. W analizie podstawowej

wrazliwosci przeprowadzono natomiast obliczenia przy zaiozeniu, ze jest to wartosc o 30% wyzsza od

wartosci z wariantu podstawowego. Przy zaiozeniu, ze odsetek pacjentow z przeciwwskazaniami to

Kolejnym istotnym dla wynikow parametrem jest ocena zastepowania GA przez NAT. Zmiana

zakladanego poziomu zastepowania o 10 punktow procentowych w dol implikuje HH

wyznaczonych w wariancie podstawowym wynikow inkrementalnych HHH w pierwszym roku

analizy, HI w drugim roku i ok. HHw trzecim roku analizy, natomiast w przypadku zastepowania

zaktadanego poziomu o 10 punktow procentowych w gore, otrzymujemy IH1 wyznaczonych

w wariancie podstawowym wynikow inkrementalnych o HHH\ pierwszym, HĤ  drugim oraz |

IHw trzecim roku analizy. Wptyw ma rowniez skala rozpowszechnienia natalizumabu w populacji

RES - przy zaiozeniu, ze poziom zastepowania obecnie stosownych terapii jest w tej podgrupie

zblizony do zakladanego poziomu zastepowania w populacji SOT, wyznaczane wydatki inkrementalne

S3 HH kazdego roku o ok. ••• Pozostale czynniki maja. mniejsze znaczenie dla okreslanych
wydatkow inkrementalnych.
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Wnioski

Wyniki analizy wskazuja^, ze finansowanie natalizumabu w terapii pacjentow ze stwardnieniem

rozsianym w zakladanyrn ksztatcie (program lekowy, populacja docelowa ograniczona do szybko

postepuja^cych przypadkow stwardnienia rozsianego) spowoduje

Nalezy pami^tac, ze podj^cie

pozytywnej decyzji dotycz^cej finansowania natalizumabu ze srodkow publicznych pozwoli na

udostepnienie pacjentom ze stwardnieniem rozsianym, u ktorych skuteczna terapia jest szczeg6lnie

potrzebna tj. osobom z najbardziej aktywna^ postacia^ choroby. Efektywne leczenie pozwoli zwi^kszyc

sprawnosc ruchowa^ pacjentow ze stwardnieniem rozsianym i powstrzymac lub spowoinic post^p

choroby i umozliwi chorym czynne zycie i prac^ zawodowa,. Przez zmniejszenie post^pu

niepetnosprawnosci pacjenci b^da, mogli realizowac szerszy zakres funkcji spotecznych. Umozliwienie

aktywnosci zawodowej osobom ze stwardnieniem rozsianym lub ich bliskim, ktorzy w przypadku

post^pu niepelnosprawnosci musieliby ograniczyc swoja^ aktywnosc na rzecz opieki nad chorymi,

zmniejszy koszty spoleczne choroby.
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7. OGRANICZENIA

• Analiza przeprowadzona zostata w gtownej mierze w oparciu o dane o zuzyciu i wartosci refundacji

preparatow immunomoduluj^cych stosowanych w terapii stwardnienia rozsianego w ramach

terapeutycznych programow zdrowotnych w latach 2003-2012 (dane do kwietnia 2012 roku). Dane

o epidemiologii stwardnienia rozsianego zostaly wykorzystane bezposrednio jedynie do

oszacowania liczby pacjenolat w populacji RES. Pominiecie w obliczeniach parametrow

chorobowosci stwardnienia rozsianego w Polsce wskazuje, ze prognozy zuzycia lekow

w najblizszych latach moga bye zanizone - potencjalnie liczba osob kwalifikujacych sie do terapii

moze bye wyzsza, niz liczba swiadezeniobiorcow faktycznie korzystaja^cych do tej pory z leczenia.

Rownoczesnie, bazowanie na realnych kwotach refundacji i liczbie sprzedanych opakowah

pozwala na przeprowadzenie prognoz uwzgledniaja^cych istniej^ce obecnie i prawdopodobnie

zachowane w najblizszym czasie ograniczenia w dostepie do terapii. Pomimo podejmowanych

starah o usprawnienie i poprawe standardow leczenia stwardnienia rozsianego w Polsce trudno

jest oczekiwac, ze w ciajgu najblizszych lat realizacja swiadczen zakresu terapii

immunomodulujqcych zmieni sie tak wyraznie, by ograniczenia w dostepie do swiadczen zostaty

catkowicie usuniete i by kwestia wta^czenia pacjentow do terapii zalezata wytaj:znie od parametrow

klinicznych pacjentow.

• Prognoza przysztego zuzycia interferonow beta przeprowadzona zostata przy uwzglednieniu

odsetka osob przerywajacych terapi<= odpowiadajacemu odsetkowi osob przerywajacych leczenie

wyznaczonemu w oparciu o dane z badah uwzglednionych w analizie klinicznej [40]. Kryteria

przerywania terapii interferonem beta w ramach programu lekowego/terapeutycznego moga

odbiegac od kryteriow wtasciwych dla badah klinicznych. Wydaje sie, ze mozliwosc wtqczenia

innego leku w przypadku braku dostatecznej skutecznosci w warunkach programu, powinna

wia.zac sie z wyzszym odsetkiem pacjentow, ktorzy przerywaja, leczenie terapi^ inicjuj^ca^, niz

wskazuja^ na to wyniki badah klinicznych o scisle okreslonych schematach leczenia. Z drugiej

strony - relatywnie mate zuzycie preparatu stosowanego w drugiej linii leczenia stwardnienia

rozsianego wskazuje, ze odsetek kontynuacji dla terapii inicjuj^cej jest wysoki.

• Prognoza przysztego zuzycia octanu glatirameru w scenariuszu istniejacym zostata

przeprowadzona w oparciu o zatozenie proporcjonalnego zuzycia octanu glatirameru i interferonow

beta w kolejnych latach. Przyjeto, ze wzgledne zuzycie tych lekow opisywane bedzie proporcja.

wtasciw^ dla 2011 roku. Wyznaczenie kilkuletnich prognoz w oparciu o informacje o zuzyciu

zjednego tylko roku kalendarzowego obarczone jest znaczna. niepewnoscia,, jednak w kontekscie

dostepnych danych byto to rozwisjzanie najbardziej wiarygodne. Ze wzgledu na fakt, ze octan

glatirameru jest stosowany jako terapia drugiej linii, wydtuzenie czasu maksymalnego leczenia

programem bez koniecznosci ponownej kwalifikacji z 3 do 5 lat, moze wptyn^c na bardziej

dynamiczny wzrost zuzycia GA, niz zuzycia IFNB, podczas gdy w analizie przyjeto, ze dynamika
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wzrostu zuzycia bedzie identyczna dla obu substancji. Z tego powodu, wyniki wyznaczone

w analizie moga^ bye niedoszacowane.

|Pomimo kompleksowej analizy mozliwych przyczyn rozbieznosci danych o sprzedazy octanu

glatirameru w hurtowniach i wysokosci refundacji przeznaczanej na finansowanie tej substancji

przez NFZ nie udalo sie w sposob jednoznaczny okreslic czynnikow tej rozbieznosci

Okreslenie liczby pacjentow, u ktorych wystepujq przeciwwskazania dla terapii interferonami beta,

oparto na HHHHÎ HHH zalozeniach. W podstawowym wariancie obliczeii przyjeto, ze

odsetek osob, u ktorych wystepujq i 53 zdiagnozowane przeciwwskazania dla terapii interferonem

wynosi ok, ̂ HHHlHii odsetka pacjentow z powazna^ depresja_, glownym przeciwwskazaniem

dla IFNB wsrod pacjentow ze stwardnieniem rozsianym [1]. Na podstawie danych o zuzyciu lekow

mozna stwierdzic, ze nie u wszystkich pacjentow przeciwwskazania dla terapii interferonami 33

uwzgledniane w sposob scisly w przypadku decyzji o wyborze terapii i u czesci pacjentow

przeciwwskazania nie 53 diagnozowane lub 53 pomijane przy wyborze leczenia.

Prognoz.a liczby terapii w populacji RES przeprowadzona zostata przy zalozeniu maksymalnych

wartosci parametrow chorobowosci dotycz^cych tej grupy, w zwia_zku z tym zuzycie lekow

immunomoduluj^cych przypadaj^ce na te podgrupe moze bye zawyzone. Z drugiej strony,

w analizie wykorzystane zostaly charakterystyki kliniczne ogolu pacjentow ze stwardnieniem

rozsianym w Polsce (liczba rzutow), podczas gdy wlasciwe parametry dotyczyc powinny pacjent6w

z nowo rozpoznanq choroba^ (brak danych dla tej podgrupy). Niepewnosc oszacowah wynikaj^ca

z bledu oszacowah dla tego parametru nie jest znana.

Prognozowane zastepowanie aktualnie refundowanych terapii przez natalizumab zostalo ustalone

Poziom rozpowszechnienia okreslono w

nawia_zaniu z jednej strony - do wyzszej skutecznosci NAT a z drugiej - do ustalonej pozycji

rynkowej GA, szerszych wskazah dla jego zastosowania i wynikow sprzedazowych w wybranych

pahstwach europejskich. Realny poziom zastepowania moze bye odmienny od zaktadanego,

jednoczesnie wydaje sie, ze ze wzgledu na istotnie szersze wskazania dla GA poziom ten nie

powinien bye - przynajmniej w zaktadanym horyzoncie analizy - istotnie wyzszy od zakladanego

(ryzyko niedoszacowania wynikow jest niewielkie).

|W analizie pominieto wptyw ewentualnego zawezenia mozliwosci refundacji do pacjent6w

z negatywnym wynikiem testu na obecnosc przeciwcial wirusa JVC. Przeciwciala te 53 jednym

z gtownych czynnikow zwiekszaj^cych ryzyko wyst^pienia PML i ich oznaczenie w tescie moze bye
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traktowane jako wzgledne przeciwwskazanie dla terapii natalizumabem.

Analize w wariancie podstawowym przeprowadzono przy zaiozeniu, ze ceny urz^dowe preparatow

stosowanych w programach lekowych pozostanq na poziomie aktualnym w lipcu 2012 roku.

W rzeczywistosci realne ceny lekow zostana^ moga. sie zmieniac w czasie. Nie jest ponadto znana

tresc ewentualnych umow podziatu ryzyka, trudno jest zatem ocenic, jaka bedzie rzeczywista

wartosc refundacji dla poszczegolnych preparatow.

dane o wysokosci refundacji dla interferonow umozliwialy podziai calkowitej kwoty

refundacji na poszczegolne rodzaj opakowah jedynie dla roku 2011. Dla pozostalych lat

w obliczeniach wykorzystane zostaty dane sprzedazowe raportowane przez hurtownie w kategorii

sprzedaz szpitalna. Wyznaczona na podstawie tych danych prawdopodobna wartosc refundacji

odpowiadata rzeczywistym kwotom sprawozdawanym przez NFZ,

• W analizie przyjeto, ze NAT bedzie proporcjonalnie zast^powac poszczeg6lne preparaty z grupy

interferon6w beta. Rzeczywista dynamika moze bycjednak odmienna od zakiadanej.

• W analizie przyjeto, ze wprowadzenie natalizumabu nie zwiekszy - za wyjajkiem osob leczonych

w ramach programu / program6w dtuzej niz 5 lat ogolnej liczby terapii realizowanych w populacji

SOT. W rzeczywistosci prawdopodobieiistwo przerywania terapii okreslane dla NAT jest nizsze niz

dla GA, co moze wskazywac, ze leczenie realizowane bedzie u wiekszej liczby pacjentow. Ze

wzgledu na tylko czesciowe zastepowanie GA przez NAT, relatywnie krotki czas prognozy

i stosunkowo niewielk^ roznice w odsetku pacjentow przerywaj^cych leczenie w warunkach badaii

klinicznych (8,38% rocznie dla GA i 6,26% rocznie dla NAT) element ten wydaje sie bye pomijalny

(potencjalne niewielkie niedoszacowanie wynikow).

• W analizie przyjeto, ze umozliwienie pacjentom, kt6rzy zostali zakwalifikowani do leczenia

natalizumabem terapii w ramach programow leczenia stwardnienia rozsianego dluzszej niz 5 iat

bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, nie wplynie na liczbe os6b wl^czanych do programu

leczenia stwardnienia rozsianego w kolejnych latach. W rzeczywistosci, pacjenci, ktorzy realizowac

beda. terapie immunomoduluj^c^ dluzej niz 5 lat potencjalnie pomniejsz^ podgrupe pacjentow

nowo zakwalifikowanych do leczenia. Zalozenie to moze prowadzic do nieznacznego

przeszacowania wynikow. Podobny wptyw na wyniki moze miec ponadto konserwatywne zatozenie

stalej liczebnosci podgrupy SOT (w obrebie 5-letniej terapii) w scenariuszu istniej^cym i nowym.

W rzeczywistosci, umozliwienie czesci pacjentom (grupa RES) rozpoczecia leczenia od terapii

natalizumabem zmniejszy podgrupe osob z suboptymalna. odpowiedzisj na leczenie.
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Kazda analiza wpiywu na budzet ma charakter prognozy, a zatem w sposob przyblizony okresla

wielkosc przyszlych wydatkow. Opracowywana jest przy zalozeniu okreslonej sytuacji prawnej

i rynkowej, ktorej zmiana (pojawienie si$ nowych schematow leczenia, zmiana zasad finansowania

swiadczeh medycznych, zmiana dostepnosci do swiadczeri, wzrost liczby wyspecjalizowanych

osrodkow itd.) moze przyczynic si^ do zmiany przewidywanych wydatkow ptatnika. Im dluzszy

horyzont czasowy analizy, tym trudniej z odpowiednia^ precyzja. przewidziec ewentualne zmiany,

a tym samym tym wieksze jest ryzyko btedu systematycznego.
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8. DYSKUSJA

Populacje okreslona, we wskazaniu rejestracyjnym dla natalizumabu stanowia. dorosli pacjenci

z rzutowo remisyjnq postacia^ stwardnienia rozsianego z wysoka^ aktywnoscia^ choroby. Populacj§

docelow^ w niniejszej analizie ograniczono do pacjentow, u ktorych wysoka aktywnosc choroby

dookreslona zostata ze wzgledu na liczb<? rzutow i zmian w rezonansie zgodnie z projektem programu

lekowego otrzymanym od Zamawiaja^cego (zakres programu opisany w rozdziale 1.5).

Prognoza potencjalnej skali zapotrzebowania na terapie w przypadku uwzglednienia w analizie

wszystkich pacjentow, ktorzy maJ3 wskazanie do leczenia okreslone zgodnie ze wskazaniami

rejestracyjnymi jest znacznie utrudniona. Hipotetyczna skala potrzeb zwiazanych z terapia

stwardnienia rozsianego jest znacznie wieksza, niz wynika to z danych o obecnie realizowanych

swiadczeniach, pacjentach w programie lub pacjentach oczekuja^cych na leczenie. Wskazanie do

terapii interferonami beta lub octanem glatirameru obejmuje pacjentow z rzutowo-remisyjncj postaciq

stwardnienia rozsianego, co oznacza, ze dotyczy ono nawet kilkudziesieciu tysiecy osob w Poisce

[38]. W przypadku zastosowania u nich terapii aktualnie refundowanej terapii immunomodulujacej

i braku dostatecznej odpowiedzi na leczenie, pacjenci ci stanowic beda populacj<= dla leczenia

natalizumabem. Ze wzgledu na ograniczony zakres refundacji interferonow beta i octanu glatirameru,

realna, mozliwosc terapii w programach leczenia immunomoduluja^cego ma jednak tylko relatywnie

niewielka czesc pacjentow z grupy chorych z RRSM. Wariant objecia leczeniem wszystkich

przypadkow, ktore z racji wskazania moglyby bye leczone interferonami beta lub octanem glatirameru,

a w kolejnych latach - natalizumabem, jest wiec wariantem czysto hipotetycznym. Realizacja takiego

scenariusza wymagatby bowiem calkowitej modyfikacji kryteriow i wysokosci kontraktow dla

programu/programow leczenia stwardzienia rozsianego i oznaczataby koniecznosc finansowania

przez NFZ terapii generuja^cej wydatki wielokrotnie wyzsze od obecnych wydatkow na leczenie tej

grupy pacjentow.

W niniejszej analizie prognoz^ przyszlego zuzycia interferonow beta oparto w gtownej mierze na

wynikach dotyczacych zuzycia lekow w ubieglych latach (wysokosc refundacji NFZ i dane

sprzedazowe). W zwia^zku ze znaczna dynamika zakresu programow leczenia stwardnienia

rozsianego w zakresie czasu leczenia, analiz^ surowych danych o zuzyciu interferonow uzupetniono

okresleniem struktury tego zuzycia ze wzgledu na czas terapii w programie. Wyroznienie w catkowitym

zuzyciu interferonow beta czesci odpowiadajqcych kolejnym okresom realizacji leczenia (pierwszy,

drugi, trzeci, czwarty i piaj:y rok terapii) wymagato przyjecia pewnych zatozeh dotyczacych

prawdopodobiehstwa kontynuacji leczenia interferonami w kolejnych latach. Wykorzystany

w obliczeniach odsetek pacjentow przerywajqcych terapi^ ustalono w oparciu o wyniki badah

uwzglednionych w analizie klinicznej i analizie ekonomicznej [35, 40]. Nalezy zwrocic uwage, ze

odsetek ten moze nie odpowiada6 praktyce realizacji programu leczenia stwardnienia rozsianego

wwarunkach polskich. Kryteria dla przerwania terapii realizowanej w ramach programu
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terapeutycznego/lekowego nie sq identyczne z kryteriami, jakie regulowaly realizacje badah

klinicznych. W zwia^zku z powyzszym, struktura populacji z rozroznieniem na czas trwania leczenia

obarczona jest istotna niepewnoscia. Poniewaz struktura zuzycia ma istotny wptyw na prognoze

przysztego zuzycia interfere now beta, niepewnosc z nia_ zwia/ana wptywa na niepewnosc catej

analizy. Jednoczesnie, w kontekscie zmian w zasadach realizacji leczenia stwardnienia rozsianego

i wynikajcjcym z nich brakiem wiarygodnosci prognoz opartych wyta^cznie na surowych danych

o zuzyciu lekow, obliczenia przeprowadzone z uwzglednieniem prob podziatu zuzycia na

poszczegolne lata terapii, nawet pomimo istotnych ograniczeh tego grupowania, wydaja. si§

najbardziej odpowiednim sposobem modelowania przysztej konsumpcji lekow.

Rownoczesnie nalezy zwrocic uwage, ze przeprowadzone w ramach obliczeh modelowanie przeptywu

pacjentow pomiedzy kolejnymi latami terapii pomija element rozszerzenia zakresu refundacji

interferonow ze wzgledu na wiek pacjentow [/]. Teoretycznie, w zwia^zku z usuni^ciem z kryteriow

wta^czenia do programu leczenia stwardnienia rozsianego punktacji zwi^zanej z wiekiem chorego,

mozliwe jest kwalifikowanie do leczenia wiekszej liczby chorych niz realizowane to bylo w latach

ubieglych. Z drugiej strony dynamika wl^czania pacjentow do terapii w latach ubieglych -

w szczegolnosci w okresie wydtuzenia czasu trwania leczenia w programie bez koniecznosci

ponownej kwalifikacji w roku 2009, wskazuje na to, ze liczba osob inicjujqcych leczenie na poczatku

okresu wprowadzania zmian moze bye nawet nizsza niz w poprzednich okresach. Swiadczenia

zakontraktowane w zwiazku z terapia moga. bye wykorzystywane - w wiekszej czesci - raczej przez

osoby, ktorym umozliwiono, dzieki zmianie zapisow programu, kontynuacje leczenia.

Jednyrn z najpowazniejszych ograniczeh niniejszego opracowania sa z pewnoscia w^tpliwosci

zwiazane z prognoza^ zuzycia octanu glatirameru, ktory w populacji osob leczonych suboptymalnie jest

gtownym komparatorem dla natalizumabu. Dostepne dane o zuzyciu octanu glatirameru wskazuja, na

znaczna4 rozbieznosc pomiedzy raportowanymi przez hurtownie wynikami sprzedazowymi

fakt ze dane o wysokosci refundacji dla octanu glatirameru - inaczej niz w przypadku interferonow

beta - dostepne byty wyt^cznie dla roku 2011 i poczatku roku 2012.

Rozwazano dwie gtowne przyczyny dla braku tej spojnosci
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Prognoza przyszlego

zuzycia octanu glatirameru przeprowadzona zostata przy zaiozeniu, ze liczba realizowanych

z zastosowaniem tej substancji terapii be_dzie proporcjonalna do liczby terapii realizowanych

z zastosowaniem interferonow beta. Wskazania dla octanu glatirameru - przeciwwskazania dla

interferonu beta lub brak dostatecznej odpowiedzi na interferon beta wskazuja^, ze jego zuzycie jest

scisle zalezne od poziomu zuzycia interferonu. Jednoczesnie - okreslenie wzajemnych relacji

konsumpcji tych dwoch substancji mozliwe bylo tylko na podstawie wyniku z jednego tylko roku

(2011), co w pewien sposob obniza wiarygodnosc przeprowadzonych obliczeh. W ramach analizy

wrazliwosci testowany byl wariant obliczeh, w ktorym prognoza zuzycia octanu glatirameru opiera si§

bezposrednio na miesi^cznych kwotach refundacji dla octanu glatirameru w roku 2011 raportowanych

przez NFZ (z uwzglednieniem przeskalowania ze wzgledu na czas leczenia w programie).

Poziom rozpowszechnienia terapii przyjety w obliczeniach ustalony zostal HHUHHHH

HUH Przyj^cie, ze w populacji osob z szybko rozwijaja^ sie postacicj stwardnienia rozsianego

natalizumab bedzie terapia^ z wyboru motywowane bylo wynikami analizy klinicznej, w ktorej wykazano

istotna, przewage analizowanej interwencji nad interferonami beta [40]. W rzeczywistosci poziom

rozpowszechnienia natalizumabu moze bye w tej populacji nizszy od zaktadanego i prognozowane

wydatki platnika w tej grupie moga^ bye przeszacowane. Okreslenie odsetkow zast^powania octanu

glatirameru HHHHHHBHH wsparte bylo wynikami analizy klinicznej [40] (natalizumab jest

HHHHHHH danymi o zuzyciu obu porownywanych substancji na wybranych rynkach

europejskich i ocena^ zakresu wskazah dla refundacji dla zestawianych lekow (kryteria kwalifikacji dla

natalizumabu 53 wezsze niz dla octanu glatirameru). Ostateczne wartosci uzyte w obliczeniach sa

wypadkowa, tych 3 czynnikow, nalezy jednak traktowac to oszacowanie ze szczegolna^ ostroznoscia,.

Obliczenia przeprowadzane w oparciu o informacje o realnych kwotach refundacji dla lekow

immunomoduluja^cych na przestrzeni kilku lat pozwalaja w sposob wiarygodny przewidziec poziom

wydatkow NFZ przy zaiozeniu, ze standardy realizowania terapii stwardnienia rozsianego pozostana

niezmienione w najblizszym okresie (za wyjs}tkiem przeprowadzonego w roku 2012 rozszerzenia

kryteriow wla,czenia i wydluzenia czasu terapii bez koniecznosci powtornej kwalifikacji). Jednoczesnie

nalezy miec na uwadze realna, potrzebe poprawy tych standardow, wzrastaja^cq swiadomosc istotnych

ograniczeh w dostepie do terapii oraz podejmowane obecnie dzialania w kierunku oceny i potencjalnie

w przysztosci - skrocenia czasu oczekiwania na swiadczenia. Czynniki te powoduja,, ze

przeprowadzanie prognozy wylqcznie w oparciu o historyczne dane sprzedazowe moze prowadzic do

zanizania przyszlych wydatkow NFZ. Z drugiej strony wydaje sie, ze historyczna dynamika zmian

w programie/programach leczenia stwardnienia rozsianego w latach ubieglych - okreslana w rownej

mierze przez swiadomosc koniecznosci udostepnienia pacjentom skutecznych terapii i imperatyw

zachowania dyscypliny budzetowej - pozwala oczekiwac, ze w okresie objetym horyzontem analizy

standardy realizacji swiadczeh nie ulegna, juz zasadniczym zmianom. Najnowsza modyfikacja
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programu leczenia stwardnienia rozsianego pozwalaj^ca pacjentom na terapi<= o 2 lata dluzszq niz

w poprzednich latach wydaje sie - zwlaszcza w przypadku uzupelnienia zakresu dostepnych opcji

terapeutycznych o natalizumab a potencjalnie rowniez - fingolimod - wyczerpywac mozliwoscl

ptatnika publicznego w zakresie upowszechniania dostepu do terapii stwardnienia rozsianego. Sama

zmiana dlugosci leczenia w programie wi^zac sie^ b^dzie z wzrostem wydatkow piatnika na poziomie

ok. 50% w roku 2012, co usytuuje leczenie stwardnienia rozsianego w grupie najbardziej kosztownych

programow lekowych realizowanych przez NFZ.

W opracowaniu przyjeto, ze zakres i poziom finansowania obecnie dostepnych technologii

medycznych pozostanie niezmieniony w analizowanym okresie. W rzeczywistosci - dynamicznie

zmieniaj^ce si$ warunki refundacji poszczegolnych substancji moga^ implikowac w najblizszym okresie

koniecznosc zmiany tych zalozeh. Istotny wz.rost wartosci refundacji dla wybranych preparatow

pomiedzy wycena^ z obwieszczenia z 28 czerwca i regulacjami obowi^zuj^cymi w pierwszej potowie

roku [4-8] sugeruje, ze realna wysokosc refundacji dla tych preparatow jest prawdopodobnie

regulowana ustaleniami umow podzialu ryzyka. Wplyw umow podzialu ryzyka na wydatki wyznaczane

w analizie nie jest mozliwy do przewidzenia. a korekta wynikow przedstawionych w opracowaniu

z uwzglednieniem danych o potencjalnie odmiennej wycenie swiadczen moze bye dokonana

wyl^cznie przez podmioty decyzyjne, ktore posiadajq wlasciwe i niepublikowane informacje.

Osobnego komentarza wymaga ponadto kwestia okreslenia sposobu wydatkowania ewentualnych

srodkow przeznaczonych na refundacje natalizumabu. Wyznaczone w analizie wydatki NFZ zwi^zane

z refundacja analizowanego leku obliczone zostaly przy zatozeniu, ze potencjalne ^mmg

srodkow na terapi^ stwardnienia rozsianego, dedykowane mozliwosci zastosowania natalizumabu,

bedzie faktycznie przeznaczone na wprowadzenie analizowanej interwencji do leczenia pacjentow.

Zalozenie to zwiazane jest z faktem, ze refundacja natalizumabu - zgodnie z rozwazanym problemem

decyzyjnym - reaiizowana miataby bye w oparciu o odrebny program lekowy. W przypadku

kontraktowania tacznej wartosci swiadczen dla wszystkich terapii immunomodulujqcych, zalozenie to

MHBHHi rnoze wi^zac siQ z rozdysponowaniem dodatkowych srodkow w sposob odmienny od

prognozowanego w opracowaniu, a odpowiadajacy biez^cym potrzebom pacjentow oczekujacych na

terapie w poszczegolnych osrodkach. Mozliwa jest zatem sytuacja, w kt6rej |̂ ^̂ ^̂ | srodki

dedykowane finansowaniu natalizumabu postuz^ terapii pacjentow spoza populacji docelowej

i zostana^ wykorzystane na inne leki, a takze, choc wydaje si$ to mniej prawdopodobne, ze

wprowadzenie nowej substancji do programu spowoduje takie przesuni^cia w grupie pacjent6w

oczekujacych na swiadczenie, ze struktura populacji leczonej w programie zmieni sie w ten sposob,

ze pacjenci z populacji docelowej w pierwszej kolejnosci zakwalifikowani zostana^ do terapii i wydatki

na natalizumab wzrosna_ kosztem wydatkow na inne leki.

Wyniki przeprowadzonej analizy wskazuj^, ze decyzja o refundacji natalizumabu wi^zac si§ bedzie ze

wydatkow ptatnika publicznego.
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Na minimalizacj^ wplywu decyzji refundacyjnej na wydatki NFZ

wplywa istotne zaw^zenie populacji docelowej dla natalizurnabu. Ograniczenie mozliwosci uzyskania

refundacji preparatu do grupy pacjentow z najbardziej aktywna^ postaci^ choroby, stanowi kompromis

pomi^dzy mozliwosciami ptetnika publicznego i gotowosciq do zapewnienia dostepu do skutecznej

terapii dla pacjentow, ktorym takie leczenie jest najbardziej potrzebne.

Analizujqc poszczegolne zrodta i poziomy niepewnosci wynikow oraz szacuja^c wptyw refundacji na

budzet ptatnika nie mozna jednoczesnie zapomniec o glownym wniosku, jaki wynika z niniejszego

opracowania i z oceny decyzji o refundacji natalizurnabu w ogolnosci. Zapewnienie pacjentom

dostepu do terapii istotnie zwiekszaj^cej szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie jest bardzo

waznym krokiem w celu poprawy jakosci opieki nad pacjentami ze stwardnieniem rozsianym.

W przypadku choroby, ktora istotnie ogranicza aktywnosc osob stosunkowo mtodych i wia/e si§

z bardzo wysokimi kosztami spotecznymi, kazde dziatanie rozszerzaj^ce mozliwosci terapeutyczne

jest szczegolnie cenne. Skuteczna terapia stwardnienia rozsianego opoznia progresj§ choroby,

minimalizuje ryzyko rzutow i umozliwia pacjentom zachowanie sprawnosci, wzglednie wysokiej jakosci

zycia czy mozliwosci pracy zawodowej. Podkreslic ponadto nalezy, ze wskazania dla zastosowania

natalizurnabu dotycza, relatywnie wqskiej grupy chorych, a ocena ekonomicznych aspektow refundacji

nie powinna w takim przypadku abstrahowac od czynnikow etycznych, takich jak paradygmat rownego

dostepu do leczenia i od swiadomosci ksztaltowania cen leku w przypadku stosunkowo niewielkiej

populacji docelowej.

Strona 58



9. BIBLIOGRAFIA

I. Patten SB, Beck CA, Williams JVA, et al. Major Depression in Multiple Sclerosis A Population-Based
Perspective. Neurology. 2003; 61 (11): 1524 1527.

doroslych pacjentow z rzutowo-remisyjnq postacicj stwardnienia rozsianego. HTA Consulting 2012.
3. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 28 czerwca 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,

srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1
lipca 2012 r. http://www.mz. gov.pl/wwwmz/index?mr=&ms=&ml=pl&mi=:&mx-0&mt=:&my=&ma=20309
(29.6.2012).

4. Zarz^dzenie Nr 59/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 pazdziernika 2011 r. w
sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie
terapeutyczne programy zdrowotne. http://www.nfz. gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=12&artnr=4622
(21.5.2012).

5. Zarzqdzenie Nr 73/2011/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 24 pazdziernika 2011 r.
zmieniaj^ce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne.
http://www.nfz. gov.pl/now/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=4651 (23.5.2012).

6. Zarzsjdzenie Nr 24/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 27 kwietnia 2012r.
zmieniaja^ce zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie
szpitalne w zakresie terapeutyczne programy zdrowotne.
http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr^12&artnr=4902 (23.5.2012).

7. Zarzadzenie Nr 10/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 15 lutego 2012 r. zmieniaja^ce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie terapeutyczne programy zdrowotne. http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=12&artnr=4795
(21.5.2012).

8. Zarzadzenie Nr 28/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. zmieniaja.ee
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie terapeutyczne programy zdrowotne.
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&d7.ialnr=12&artnr-4912 (23.5.2012).

9. Uchwata Nr 5/2012/11 Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 22 marca 2012 r. w sprawie przyjecia
okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2011 r.
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=7&artnr=4848 (24.5.2012).

10. Komunikat DGL - wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczeri dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii narastaja^co od
poczatku roku do kwietnia 2011 r. http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4518
(23.5.2012).

I1. Komunikat DGL - wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii narastaja.co od
poczatku roku do maja 2011 r. http://www.nfz. gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4542
(23.5.2012).

12. Komunikat DGL - wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii narastajqco od
poczqtku roku do czerwca 2011 r. http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4572
(23.5.2012).

13. Komunikat DGL - wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii narastaja.co od
poczatku roku do lipca 2011 r. http://www.nfz. gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4620
(23.5.2012).

14. Komunikat DGL - wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczeri dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii narastaj^co od
poczatku roku do sierpnia 2011 r. http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4676
(23.5.2012).

15. Komunikat DGL. wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczen dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii narastaj^co od
poczatku roku do wrzesnia 2011 r. http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4720
(23.5.2012).

Strona 59



16. Komunikat DGL - wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczeh dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii narastaj^co od
pocza^tku roku do pazdziemika 2011 r. http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4756
(23.5.2012).

17. Komunikat DGL - wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczeh dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii narastajsjco od
poczqtku roku do listopada 2011 r. http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4793
(23.5.2012).

18. Komunikat DGL - wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczeh dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii narastaja^co od
pocza^tku roku do grudnia 2011 r. http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4835
(23.5.2012).

19. Komunikat DGL - wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczeh dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii za styczeh 2012.
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4873 (23.5.2012).

20. Komunikat DGL - wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczeh dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastaja^co od
poczc|tku roku do lutego 2012 r. http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4914
(23.5.2012).

21. Komunikat DGL - Wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczeh dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastaj^co od
poczattu roku do marca 2012 r. http://www.nfz. gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr~4977
(2.7.2012).

22. Charakterystyka produktu leczniczego natalizumab (Tysabri).
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/document_library/EPAR_-
_Product_lnformation/human/000603/WC500044686.pdf (21.3.2012).

23. Projekt programu lekowego ,,Leczenie preparatem natalizumab (Tysabri) chorych ze stwardnieniern
rozsianym". Biogen Idee Poland.

24. Polman CH, Reingold SC, Edan G, et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2005 revisions to the
..McDonald Criteria". Annals of neurology. 2005; 58(6):840-846.

25. Roczne sprawozdanie z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za 2007 r.
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=11&artnr=3319 (26.10.2011).

26. Roczne sprawozdanie z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za 2008 r.
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=11 &artnr=3777 (26.10.2011).

27. Roczne sprawozdanie z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za 2009 r.
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=11&artnr=4137 (26.10.2011).

28. Roczne sprawozdanie z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za 2010 r.
http://www.nfz. gov. pl/new/index. php?katnr=3&dzialnr=11&artnr=4501 (23.5.2012).

29. Komunikat DGL: wartosc refundacji cen lekow wedtug kodow EAN oraz wartosc wykonanych swiadczeh dla
substancji czynnych wykorzystywanych w programach terapeutycznych i chemioterapii, narastaja^co od
poczaiku roku do grudnia 2011 r. http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=0&dzialnr=2&artnr=4835&b=1
(21.3.2012).

30. Uchwata Nr 13/2007/1 Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 12 kwietnia 2007 r. w sprawie przyjecia
rocznego sprawozdania z dziatalnosci NFZ za 2006 r.
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=7&artnr=2533 (26.10.2011).

31. Uchwata Nr 7/2011/11 Rady Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 17 czerwca 2011 r. w sprawie przyjecia
rocznego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za 2010 r.
http://www.nfz. gov. pl/new/index. php?katnr=3&dzialnr=7&artnr=4494&b=1&szukana=SPRAWOZDANIE+Z+D
ZIA%A3ALNO%A6CI+2010 (26.10.2011).

32. Zarza.dzenie Nr 27/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 maja 2012 r. w sprawie
okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w zakresie programy
zdrowotne (lekowe).
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=4911&szukana=27%2Bdgl (2.7.2012).

33. Zarza.dzenie Nr 42/2012/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 10 lipca 2012 r. zmieniajace
zarzqdzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy zdrowotne (lekowe).
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=5009 (26.7.2012).

34. Wynik przetargu nieograniczonego na dostawe leku fingolimod.
http://www.usk.umed.lodz.pi/zpdoc/173_2012_WYNIKI.pdf (29.5.2012).

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. HTA Consulting 2012.

Strona 60



36. Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekow, srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych. http://isap.sejm.gov.pl/Download?id=WDU20111220696&type=2.

37. Agencja Oceny Technologii Modycznych. Wytyczne oceny technologii medycznych (HTA). Warszawa,
kwiecieti 2009. http://www.aotm.gov.pl/assets/files/wytyczne Jita/2.009/09.05.29_wytyczne_ HTA plJMS pdf
(17.11.2009).

38. Kutakowska A, Bartosik-Psujek H, Hozejowski R, et al. Selected aspects of the epidemiology of multiple
sclerosis in Poland - a multicentre pilot study. Neurologia I Neurochirurgia Polska. 2010; 44(5):443-452.

39. Chorzy na SM walcza. o popraw§ dostepu do terapii. http://www.wprost.pl/ar/246222/Chorzy-na-SM-walcza-
o-poprawe-dostepu-do-terapii/ (19.6.2012).

remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. HTA Consulting 2012.

41. Kobelt G, Kasteng F. /Access to innovative treatments in multiple sclerosis in Europe. A report prepared for
the European Federation of Pharmaceutical Industry Associations (EFPIA). 2009.

42. Pismo Podsekretarza Stanu Ministerstwa Zdrowia do Zastepcy Rzecznika Praw Obywatelskich w sprawie
ograniczen refundacji terapii immunomodulujacych. Pismo znak MZ-PZ-P-051-3645-95/DL/07.

43. Stanowisko Sla^skiego Oddziatu Wojewodzkiego Narodowego Funduszu Zdrowia w sprawie kwalifikacji do
programu leczenia stwardnienia rozsianego. Pismo znak WGL-II-075-18-1/2533/W/TP/11.

44. Odpowiedz podsekretarza stanu w Ministerstwie Zdrowia - z upowaznienia ministra - na interpelacje nr
24345 w sprawie leczenia chorych na stwardnienie rozsiane.
http://orka2.sejm.gov.pl/IZ6.nsf/main/77AE6F3F (24.5.2012).

45. Informator o umowach - Narodowy Fundusz Zdrowia.
http://www.nfz.gov.pl/new/?katnr=3&dzialnr=19&artnr=1483 (21.5.2012).

46. /arza,dzenie Nr 16/2009/DGL Prez.esa Narodowego Funduszu Zdrowia z. dnia 10 marca 2009 r. zmieniaja.ce
zarzadzenie w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie terapeutyczne programy zdrowotne.
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=3665 (29.5.2012).

47. Zarza.dzenie 102/2007/DSOZ/DGL Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia z dnia 23 listopada 2007 r.
zrnieniaja.ce zarza.dzenie w sprawie przyjecia ,,Szczeg6lowych materialow informacyjnych o przedmiocie
postepowania w sprawie zawarcia umow o udzielanie swiadczeh opieki zdrowotnej oraz o realizacji i
finansowaniu umow o udzielanie swiadczeh opieki zdrowotnej w rodzaju: leczenie szpitalne".
http://www.nfz.gov.pl/new/index.php?katnr=3&dzialnr=12&artnr=2982 (29.5.2012).

48. Komunikat - stanowisko Ministerstwa Zdrowia w sprawie kontynuacji leczenia stwardnienia rozsianego w
ramach terapeutycznego programu zdrowotnego po zakohczeniu maksymalnego okresu terapii.
http://www.nfz-krakow.pi/index.php?com=komunikaty&id=1020 (24.5.2012).

49. PubMed. http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/(19.4.2012).

50. Gtowna Biblioteka Lekarska im. Stanistawa Konopki, http://www.gbl.waw.pl/ (19.4.2012).

(Tysabri) w leczeniu rzutowo-rernisyjnej postaci stwardnienia rozsianego. HTA Consulting.

52. Potemkowski A. Stwardnienie rozsiane w swiecie i w Polsce - ocena epidemiologiczna. Aktualn Neurol.
2009; 2(9):91-97.

53. Potemkowski A. Analiza epidemiologiczna ogniska stwardnienia rozsianego na terenie bytego wojewodztwa
szczecihskiego. Przeglad Epidemiologiczny. 2001; (55):331 -341.

54. World Health Organization (WHO), http://www.who.int/en/ (20.4.2012).

55. Multiple Sclerosis International Federation, http://www.msif.org/pl/index.html (20.4.2012).

56. Atlas MS. Multiple sclerosis resources in the world (2008).
http://www.who.int/mental_health/neurology/Atlas_MS_WEB.pdf (20.4.2012).

57. TPZ ..Leczenie stwardnienia rozsianego". Raport ws. oceny swiadczenia opieki zdrowotnej (wrzesieh 2011).
http://www. aotm.gov. pl/assets/files/rada/rekomendacje_stanowiska/2011/R-85-2011-
stwardnienie jozsiane/OT-431 TPZ leczenie SM.pdf (21.3.2.012).

58. Stwardnienie rozsiane w Polsce - stanowisko ekspertow.
http://www.symfoniaserc.pl/symfoniaserc.php?temat=art/show&id=20100520_1500 (20.4.2012).

59. Polman CH, O'Connor PW, Havrdova E, et al. A randomized, placebo-controlled trial of natalizumab for
relapsing multiple sclerosis. The New England journal of medicine. 2006; 354(9):899-910.

60. GUS. Prognoza ludnosci na lata 2008-2035. http://www.stat.gov.pl/gus/5840_8708_PLK_HTML.htm
(29.5.2012)'.

61. Obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 25 kwietnia 2012 r. w sprawie wykazu refundowanych lekow,
srodkow spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzieh 1
maja 2012 r.
http://www.mz.gov.pl/wwwmz/index7mr-q101 &ms=&ml=pl&mi=&mx=0&mt=:&rny:=0&ma~~019796
(22.5.2012).

Strona 61



62. Charakterystyka produktu leczniczego interferon beta-1 a (Avonex).
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/documentJibrary/EPAR_-
_Product_lnformation/human/000102/WC500029425.pdf (21.3.2012).

63. Charakterystyka produktu leczniczego interferon beta-1b (Betaferon).
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_,PL/document_library/EPAR_-
_Product_lnformation/human/000081/WC500053225.pdf (21.3.2012).

64. Charakterystyka produktu leczniczego interferon beta-1b (Extavia).
http://www.ema.europa.eu/docs/pl_PL/documentJibrary/EPAR_-
_Product_lnformation/human/000933/WC500034701 .pdf (21.3.2012).

65. Charakterystyka produktu leczniczego Rebif (interferon beta-1a).
http://www.erna.europa.eu/docs/pl_PL/documentJibrary/EPAR_-
_Product_lnformation/human/000136AA/C500048681 .pdf (21.3.2012).

66. Eriksson M, Ben-Menachem E, Andersen O. Epileptic seizures, cranial neuralgias and paroxysmal
symptoms in remitting and progressive multiple sclerosis. Multiple sclerosis (Houndmills, Basingstoke,
England). 2002; 8(6):495-499.

67. Olafsson E, Benedikz J, Mauser WA. Risk of epilepsy in patients with multiple sclerosis: a population-based
study in Iceland. Epilepsia. 1999; 40(6):745-747.

68. Nicoletti A, Sofia V, Biondi R, et al. Epilepsy and multiple sclerosis in Sicily: a population-based study.
Epilepsia. 2003; 44(11):1445-1448.

69. Engelsen BA, Gronning M. Epileptic seizures in patients with multiple sclerosis. Is the prognosis of epilepsy
underestimated? Seizure: the journal of the British Epilepsy Association. 1997; 6(5):377-382.

70. Nyquist PA, Cascino GD, McClelland RL, et al. Incidence of seizures in patients with multiple sclerosis: a
population-based study. Mayo Clinic proceedings. Mayo Clinic. 2002; 77(9):910-912.

71. Siegert R, Abernethy D. Depression in multiple sclerosis: a review. Journal of Neurology, Neurosurgeiy, and
Psychiatry. 2005; 76(4):469^75.

72. Lakemedel | TLV. http://www.tlv.se/beslut/sok/lakemedel/ (8.6.2012).
73. Fiche de la presentation - Copaxone.

http://medicprix.sante.gouv.fr/medicprix/detailPresentation.do?idPresentation=49073&parameter=afficherPre
sDetail (8.6.2012).

74. Consultazione Farrnaci.
http://farmaco.agenziafarmaco. it/index. php?SEARCH=yes&S_DESCR_SPECIALITA=copaxone&S_SOSTA
NZA=&S_DITTA=&SSN=&DSNOTA_AIFA=&GRUPPO_RICETTA= (8.6.2012).

75. Medicijnkosten. http://www.medicijnkost.en.nl/default.asp?size=K (8.6.2012).

76. The Drug Information System of the Health Care Insurance Board in The Netherlands- GIPdatabank.
http://www.gipdatabank.nl/index.asp?scherm=homepage&infoType=a (30.5.2012).

Strona 62



10. SPIS TABEL,  WYKRESOW I RYSUNKOW

Spis  tabel

Tabela 1. Przeciwwskazania do stosowania interferonow beta zgodnie z programem lekowym 11
Tabela 2. Punktowy system kwalifikacji do leczenia interferonem beta 11
Tabela 3, Wartosc i zuzycie swiadczeh - terapie immunomoduluja^ce finansowane przez NFZ - stan

aktualny 12
Tabela 4. Zrodta danych uwzglednionych w analizie 19
Tabela 5. Populacja, w ktorej mogtby bye stosowany natalizumab zgodnie ze wskazaniem

rejestracyjnym 24
Tabela 6. Populacja docelowa - pacjentolata -wartosci maksymalne (rozpowszechnienie 100%) 26
Tabela 7. Populacja docelowa - pacjenci -wartosci maksymalne (rozpowszechnienie 100%) 26
Tabela 8. Rozpowszechnienie w populacji docelowej(pacjenci leczeni w scenariuszu istnieja^cym) 28
labela 9. Cena natalizurnabu 29
Tabela 10. Limity finansowania lekow immunomodulujacych w lipcu 2012 roku 30
Tabela 11. Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego 30
Tabela 12. Obliczenia - sredni koszt diagnostyki 31
Tabela 13. Sredni koszt diagnostyki w programie leczenia SM - roczny koszt na pacjenta 31
Tabela 14. Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego 31
Tabela 15. Koszty terapii SM - srednia wartosc na rok (koszty niezwiqzane z programem) 32
Tabela 16. Zuzycie terapii immunomodulujacych w programach leczenia SM - pacjentolata -

scenariusz istnieja^cy 34
Tabela 17. Koszty terapii pacjentow w programie leczenia SM - scenariusz istniejqcy - wydatki NFZ 35
I'abela 18. Koszty terapii pacjentow w programie leczenia SM - scenariusz istniejqcy - wydatki NFZ i

pacjentow 35
Tabela 19, Populacja pacjentow stosuj^cych natalizumab •- nowy scenariusz 35
labela 20. Zuzycie terapii immunomodulujacych w programach leczenia SM - pacjentolata -

scenariusz nowy 36

z perspektywy N FZ, 37

z perspektywy N FZ i pacjentow 37
Tabela 23. Koszty inkrementalne terapii pacjentow w programie leczenia SM - JHHBHUHIH

perspektywa N FZ 38
Tabela 24. Koszty inkrementalne terapii pacjentow w programie leczenia SM ̂ ĤĤ HIĤ I -
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11. ZGODNOSC OPRACOWANIA  Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI  DLA

ANALIZY  WPLYWU NA BUDZET

Tabela 32.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagati  Rozporzadzenia  Ministra Zdrowia  z dn.  02.04.2012 r. dla  analizy  wptywu
na budzet

Wymaganie  ; Rozdziat

§2.

Informacje zawaiie w ana/izach musza. bye aktualne na dzieii zlozenia wniosku. co
najmniej w zakresie skutecznosci. bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Rozdz. 1.7 str. 17

§ 6.1 Analiza  wpfywu  na budzet  zawiera:

1. oszacowanie rocznej liczebnosci populaqi:

a. obejmujacej wszystkich pacjentow, u ktorych wnioskowana
technologia moze byczastosowana,

Rozdz. 2.3 Tabela 5

b. Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdzial12.3.2 Tabela 54

W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 2.6 str. 27

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zaiozeniu, ze minister wlasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (. . .)

Rozdz. 3.2, Tabela 19

oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podrniotu zobowi^zanego
do finansowania swiadczeri (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem
skladowej wydatkow stanowiacej refundacj? ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

Rozdz. 1.3 Tabela 17

4. ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowiazanego do
finansowania swiadczeh ( . . . ) , jakie b^da ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem skladowej wydatkow stanowia.cej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zaiozeniu, ze minister wlasciwy do spraw
zdrowia nie wydadecyzji o objeciu refundacja, (...)

Rozdz. 3.1

ilosciowa prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczeh ( . . . ) , jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowiacej refundacje ceny
wnioskowanej technologii przy zaiozeniu, ze minister wlasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje  o objeciu refundacja, ( . . . )

Rozdz. 3.3
HB

Rozdz. 3.5

Tabela 17

Tabela 21

Tabela 25

oszacowanie dodatkowych wydatkow (. . . ) , jakie beda. ponoszone na Rozdz. 3.4
leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku,
stanowiacych roznice pomiedzy prognozami ( . . . ) Rozdz. 3.6 I

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 4

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktorych dokonano
oszacowah ( . . . ) oraz prognoz (...)

Rozdz. 12.7

Tabela 23

Tabela 27

Tabela 30

Tabela 58
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Wymaganie Rozdziaf Strona/Tabela

wyszczegolnienie zatozeri, na podstawie ktorych dokonano oszacowah
(...) oraz prognoz (...), w szczegolnosci zatozeri dotyczgcych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu,

Zatozenia dotycza.ce
populacji w

rozdziatech 2.3;
12.3.2; 2.6);

zaiozenia dotycza.ce
rozpowszechnienia -

rozdziai2.6;
zatozenia odnoscie
kwalifikacji do nowej
grupy limitowej 1.6

10. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Dokument zala^ezono

§6.2

Oszacowania ( . . . ) oraz prognozy (.. .) dokonywane sa w horyzoncie czasowym
wlasciwym dla analizy wptywu na budzet.

Rozdz.2.2 str. 21

§6.3

Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktorych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegolnosci na podstawie oszacowari, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 1 i 2. (...). Jezeli nie jest rnozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowah, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawierac dodatkowy wariant, w ktorym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

§6.4

Rozdz. 2.3
Rozdz. 2.4

str. 22-26

Jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacja obejmuja instrumenty
dzielenia ryzyka ( . . . ) , oszacowania
(...) oraz prognozy (...) powinny bye
przedstawione w nastepuja,cych
wariantach:

1. z uwzglednieniem
proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

Rozdz. 3.3
Rozdz. 3.4

Tabela 21
Tabela 23

bez uwzglednienia
proponowanego instrumentu
dzielenia ryzyka

§6.5

Rozdz. 3.5
Rozdz. 3.6

Tabela 25
Tabela 27

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja, obejmuja. utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spelnienia wymagan, o ktorych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.

§6.6

Rozdz. 1.6 str. 15

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja. obejmuja. kwalifikacje do wspolnej,
istnieja.cej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spelnienia kryteriow, o ktorych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktorych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

nie dotyczy

§ 8. Analizy,  o ktorych  mowa  w §1, musz$  zawiera6:

dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiaja.cego jednoznaczna
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji,

Rozdz. 9 str. 59

2. wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegolnosci aktow prawnych oraz danych osobowych autorow
niepublikowanych badah, analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 9 str. 59
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12. ANEKS

12.1. Historyczne  zuzycie  lekow

12.1.1. Zrodla  danych

Przy szacowaniu zuzycia substancji w programach dedykowanych terapii stwardnienia rozsianego

korzystano z nastepuj^cych zrodet danych:

• komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami NFZ [10-20], sprawozdania NFZ [25-28],

• dane sprzedazowe dla interferonow beta i octanu glatirameru.

Komunikaty Departamentu Gospodarki lekami  NFZ i sprawozdania  NFZ

Od lipca 2011 roku na stronach NFZ zamieszczane sa_ co miesiqc komunikaty dotycza.ce wartosci

refundacji poszczegolnych substancji czynnych stosowanych w programach terapeutycznych

i w chemioterapii. W analizie wykorzystano przede wszystkim dane z komunikatu (marzec 2012),

w ktorym raportowana byta refundacja substancji w okresie od stycznia do kohca grudnia 2011 roku

[18]. Na podstawie tego raportu oszacowano, jakie byto zuzycie poszczegolnych substancji czynnych

stosowanych w programie w roku 2011 (interferony beta, octan glatirameru).

W latach ubiegtych sprawozdawczosc na poziomie dostepnym za rok 2011 nie byta prowadzona

i uzyskane dane o wysokosci refundacji za substancje stosowane w programach dotyczq tylko

catkowitej rocznej kwoty refundacji za interferon beta 1a (za lata 2008, 2009 i 2010) oraz catkowitej

rocznej kwoty refundacji interferonu beta 1b (za lata 2008 i 2009). Wartosc refundacji raportowan^

przez NFZ i skojarzona^ z nia^ liczba. swiadczeh (jednostek wydanej substancji czynnej) przedstawiono

w tabelach ponizej (Tabela 33, Tabela 34).

Tabela 33.
Zuzycie  substancji  czynnych  w programach leczenia  SM wg NFZ w  latach  2008-2011: wartosciowo

<
.4

Interferon

Wtym

Sprzedazwtys.z*

**»».«.. wj. 2008 . ' 20Q9;t<p\ ' ' ' '2010 , '.
IS HI I

beta 1 a 21 765 34 544 - 41 929

Dawka a 22 meg 144

Dawka a 44 meg - - - 19423

Dawka a 30 meg - - - 22 361

Interferon beta 1 b 41233 58058 66712 74913

Octan glatirameru - - - 10110
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Tabela 34.
Zuzycie substancji  czy  nnych  w programach leczenia  SM wg NFZ w  latach  2011: ilosciowo

nostkach  naturalnych

2011

Dawka a 22 meg [mg] 25

Interferon  beta 1a Dawka a 44 meg [mg] 3419

Dawka a 30 meg [mg] 894

Interferon  beta 1 b [mg]

Octan  glatirameru  [mg]

108079

1 983 895

Dane sprzedazowe interferonow beta  i octanu glatirameru

Dane sprzedazowe uzyskane od Zamawiaja^cego obejrnuja, szereg zestawieh zuzycia interferonow

beta, octanu glatirameru, natalizumabu i fingolimodu w latach 2003-2011 i w pierwszych 4 miesiqcach

2012 roku. Dane dla lat 2007-2012 dostepne 53 w postaci wynikow miesiecznych, a dla okresu 2003-

2006 - w postaci wynikow zagregowanych dla poszczegolnych lat kalendarzowych. Wyniki

sprzedazowe dla okresu 2004-2012 przedstawione zostaly z podziatem na sprzedaz leku do szpitali

i aptek pozaszpitalnych. Dodatkowo, zuzycie w okresie 2003-2008 zostalo podzielone r6wniez ze

wzgledu na poszczegolne opakowania, jednak bez uwzglednienia rozroznienia na apteki

ogblnodostepne/szpitale. Podstawowe zestawienie danych sprzedazowych zamieszczone zostato

w tabeli ponizej (Tabela 35).
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Tabela 35,
Dane sprzedazowe interferonow beta  i octanu glatirameru: opakowania

Preparat
Sprcedai:  w opakoyvanlach

2004 ;i^'2oo^;\;
Interferon  beta 1a

AVONEX

S/.pitale

Apteki  ogolnodostepne

REBIF

Szpitale

Apteki ogolnodostepne

Interferon beta  1b

BETAFERON

Szpitale

Apteki  ogolnodostepne

EXTAVIA

Szpitale

Apteki ogolnodostepne

Octan glatirameru

COPAXONE

Szpitale

Apteki ogolnodostepne

Natalizumab

TYSABRI

Szpitale

Apteki ogolnodostepne

Fingolimod

GILENYA

Szpitale

Apteki ogolnodostepne

1

1

1

•

•

•

•
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

•

•

•

•
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

•

•

•

•
1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

1

•I

mm
mm
m
i
i
i
i
i
i
i
i

i
i
i
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•i
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•
•
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•i
i
i
i
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m

H

•i

•
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•
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•

•
1

1

1

1

•1

•1

•1

•1

•I

•

•

•

•

•

•
1

1

1

1

•
•I

•

•

•
•i

•

•

•

•

•

•

•
1

•

12.1.2. Analiza  danych

W zwiazku z zakresem analizy - ocena kosztow terapii w ramach programow leczenia stwardnienia

rozsianego w opracowaniu konieczne bylo wyroznienie w sprzedazy czesci lekow, ktorych zuzycie

generowane jest przez pacjentow leczonych w ramach programow terapeutycznych/lekowych.

W pierwszym kroku obliczeh porownano ze soba_ koszty preparat6w zagregowanych w kategorii

sprzedazy do szpitali z dostepnymi danymi o wysokosci refundacji raportowanymi przez NFZ

(wybrane koszty za lata 2008-2011). Podzial zuzycia przypisanemu do sprzedazy szpitalnej pomiqdzy
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poszczegolne opakowania lekow przeprowadzony zostala proporcjonalnie do podzialu zuzycia

caJkowitej sprzedazy lekow pomiedzy poszczegolne opakowania w roku 2008 (brak szczegotowego

podziatu na opakowania w kolejnych latach). Wynik obliczeh przedstawiony zostat w tabeli ponizej

(Tabela 36).

Tabela 36.
Wartosc  Swiadczen  refundowanych  - w oparciu  o wyniki  sprzedazowe

Interferon  beta 1a

REBIF

AVONEX

Interferon  beta 1b

Octan  glatirameru

Wartosc swiadczen wyznaczona przy wykorzystaniu dostepnych danych sprzedazowych jest spojna

z wartosciami raportowanymi przez NFZ w zakresie wydatkow na interferony (roznica |H| wartosci

raportowanej przez NFZ). Wskazany poziom braku spojnosci wydaje sie bye ttumaczony

ograniczeniami danych sprzedazowych (prognoza na podstawie wynikow wybranych jednostek

raportuj^cych sprzedaz leku) i brakiem petnej ptynnosci pomiedzy faktem sprzedazy leku a jego

refundacj^ przez platnika publicznego. Zwraca jednak uwag^ znacz^ca rozbieznosc pomiedzy

wartosci^ refundacji dla octanu glatirameru w roku 2011 tj. jedynego roku, dla ktorego dost^pne 53

dane NFZ o wysokosci refundacji za octan glatirameru. Kwota refundacji przedstawiona

w komunikacie NFZ to 10,1 mln zl (Tabela 33), natomiast wartosci refundacji, jaka wynika ze zuzycia

Wydaje sie_, ze r6znica tego rz§du nie moze bye poprawnie wyjasniona przez odniesienie do

ograniczeh danych sprzedazowych lub brak ptynnosci pomiedzy sprzedaza leku a rozliczeniem

refundacji za dany preparat. Wytiumaczenia dla takiej rozbieznosci poszukiwano na nast^pujqcych

polach:
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W danych tych nie mozna wyroznic cz^sci zuzycia przypadajqcej na leczenie w ramach

prograrnu lekowego w okresach innych niz rok 2011). W zwia^zku z powyzszym, w prognoze zuzycia

octanu glatirameru w scenariuszu istnieja^cyrn przeprowadzono kilkoma niezaleznymi sciezkami

(rozdzia!12.2.2).

12.2. Prognoza  zuzycia  lekow  - scenariusz  istniejc|cy

12.2.1. Prognoza zuzycia interferonow

Standardy leczenia stwardnienia rozsianego w ramach terapii refundowanej przez platnika

publicznego zmieniaty sie wielokrotnie w okresie, dla ktorego dostepne 53 dane o zuzyciu

poszczegolnych preparatow. Najwazniejsze zmiany obejmowaty przedluzenie mozliwego czasu

leczenia w programie bez koniecznosci kolejnej kwalifikacji z 2 do 3 lat od roku 2009 i z 3 do 5 lat od

roku 2012 [7] oraz wycofanie z prograrnu octanu glatirameru (w roku 2008) i ponowne wla^czenie go

do refundacji z ograniczeniem jego stosowania jako terapii drugiej linii lub u os6b

z przeciwwskazaniami do IFNB (w roku 2009) [46, 47].

W przypadku refundacji interferonow kluczowe znaczenie rnaja^ przede wszystkim zmiany dotyczqce

wydluzenia czasu leczenia w programie lekowym. Reguly ponownej kwalifikacji pacjent6w do leczenia

w ramach prograrnu nie sa okreslone w sposob dostatecznie jasny [43, 44, 48], ponadto powtorna

kwalifikacja pacjentow jest ograniczana kryteriami wta_czenia, w ktorych pacjenci z diuzszym czasem

choroby i bardziej zaawansowanym wiekiem (kryterium zlikwidowane w roku 2012 [7]) maja. mniej

punktow, niz pacjenci, ktorzy po raz pierwszy staraja^ sie o kwalifikacje do terapii. Czynniki te

sprawiaja, ze liczba pacjentow obejmowanych leczeniem jest scisle zalezna od czasu trwania

podstawowej terapii, jaki okreslony zostat przez ptatnika publicznego. W analizie czynnik przedtuzania
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czasu leczenia w ramach standardowego okresu realizacji swiadczen refundowanych uwzgl^dniony

zostat przez modelowanie liczby pacjentolat, ktore przypadaja, na kolejne lata leczenia w ramach

programu. W obliczeniach przyj^to upraszczajaco, ze pierwszym rokiem, w ktorym refundowana byta

w Polsce terapia interferonami beta byt rok 2003 (pierwszy rok, dla ktorego dost^pne 53 dane

sprzedazowe) i ze pacjenci w tym roku wta^czani byli proporcjonalnie przez caty rok kalendarzowy

a takze, ze od tego roku obowia_zywal 2-letni cykl leczenia interferonami bez koniecznosci kolejnej

kwalifikacji. W rzeczywistosci refundacja interferonow do roku 2004 dost^pna byta gtownie na

podstawie decyzji wydawanych indywidualnie i nie byla regulowana oddzielnym zapisem

legislacyjnym.

Liczba pacjentolat refundowanych przez NFZ wyznaczona zostala na podstawie liczby opakowah

poszczegblnych preparatow interferonow beta sprzedanych do szpitali w latach 2003-2010 i liczby

opakowah zrefundowanych przez NFZ w roku 2012. Dla kazdego z lekow przyj<=to, ze jego zuzycie

jest scisle zgodne z dawkowaniem opisanym we wtasciwej charakterystyce produktu leczniczego

(zgodnie z analizs} problemu decyzyjnego [2]), nie uwzgl<=dniono wiec mozliwych indywidualnych

modyfikacji dawkowania.

Liczba pacjentolat, modelowana byta z uwzgl^dnieniem prawdopodobiehstw przerywania przez

pacjentow terapii wyznaczonego w oparciu o wyniki badah klinicznych [35]. Liczba pacjentoiat

przypadaja^cych na k+1 rok leczenia w programie wyznaczona zostata jako iloczyn pacjentolat

przypadaja^cych na k-ty rok leczenia w programie w roku poprzedzaja^cym i odsetka osob, u ktorych

terapia jest przerywana. Zuzycie przypadaja^ce na pierwszy rok leczenia - w okresie, dla ktorego

dost^pne byty dane sprzedazowe - wyznaczano jako roznic§ zuzycia catkowitego w danym roku

i zuzycia generowanego przez pacjentow leczonych w programie dtuzej niz rok, z wyja^tkiem

pierwszego roku uwzglednionego w analizie (2003), dla kt6rego przyj^to, ze cate zuzycie dotyczy

osob leczonych krocej niz rok.

Dla lat 2012-2015 przeprowadzono liniowa, prognoz^ liczby pacjentolat w oparciu o liczby pacjentolat

realizowanych w ramach pierwszego roku leczenia w programie w latach 2003-2011 wyznaczonych

zgodnie z opisem powyzej, natomiast zuzycie generowane przez pacjentow leczonych dtuzej niz rok

zostato wyznaczone analogicznie jak dla okresu 2004-2011, to jest w oparciu o dane z lat poprzednich

i zatozony odsetek odpadania pacjentow z leczenia.
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Tabela 37.
Liczba  pacjentolat-  z podziatem  na kolejne  lata w programie

1 rok

2 rok

3 rok

4 rok

5 rok

Razom

"prognoza imiowa na podstawie wyznaczonych wynikow z lat ubiegtych

Zastosowana metodyka obliczeh umozliwia uwzglednienie w analizie stopniowego wydluzania czasu

leczenia w programie bez koniecznosci kolejnej kwalifikacji, na co nie pozwala analiza wyta^cznie

liczby pelnych swiadczeh, bez ich stratyfikacji ze wzgledu na czas trwania terapii. Wydaje sie ponadto,

ze oszacowany podzial zuzycia pomiedzy pacjentow o roznym czasie leczenia dobrze wpisuje sie

w kontekst warunkow realizacji swiadczeh w Polsce w kolejnych latach. Wyraznie wyzsza liczba

pacjentow zakwalifikowanych do leczenia interferonem w roku 2008 niz w latach ubieglych moze bye

wytJumacz.ona istotnym ograniczeniem programu leczenia octanem glatirameru w tym roku (dost^p

tylko dla pacjentow kontynuujqcych leczenie rozpoczete przed rokiem 2008), ktory do tego roku byl

rownorzednq opcja^ stosowana, w terapii stwardnienia rozsianego zgodnie z zapisem odpowiednich

programow. Szacowany na podstawie danych staty wzrost liczby swiadczeniobiorcow kwalifikowanych

do terapii w kolejnych latach (przy prawdopodobnie wzglednie stalej zapadalnosci na stwardnienie

rozsiane) wiaze sie natomiast najprawdopodobniej z wzrostem swiadomosci spotecznej w zakresie

koniecznosci stosowania aktywnej terapii w analizowanej jednostce chorobowej i rosna^ca^ gotowoscia,

platnika do finansowania leczenia w tej grupie (monitorowanie kolejek do swiadczeh). Kwalifikowanie

do programu coraz wiekszej liczby pacjentow moze ponadto wynikac z mozliwosci wta^czania do

programu osob, ktore juz wczesniej byty objete terapia w programie i ponownie spetnity warunki dla

uzyskania refundacji.

12.2.2. Prognoza zuzycia octanu glatirameru

Wiarygodnosc danych dotycza^cych zuzycia octanu glatirameru w ramach programu terapeutycznego

- poza danymi za rok 2011 -jest ograniczona ze wzgledu na brak dostatecznej liczby parametr6w, do

wyroznienia zuzycia zwiazanego z eksportem rownoleglym leku (patrz rozdzial 12.1.2).

W zwiazku z tym, w gtownym wariancie prognozy, zuzycie glatirameru oszacowano w oparciu

o proporcj^ zuzycia octanu glatirameru do zuzycia interferonow beta (zuzycie w ramach programu

lekowego wyrazone w liczbie pacjentolat), jaka opisywata wzajemna. relacje tych terapii w roku 2011.

Zalozono, ze zaleznosc ta bedzie stata w kolejnych latach prognozy (2012-2015), a wiec zuzycie

glatirameru bedzie iloczynem proporcji z roku 2011 i prognozowanego zuzycia interferonow na lata



2012-2015 (rozdzial 12.2.1). Zastosowana metoda obliczeh pozwala na uwzglednienie zmiany w

programie (wydluzenie czasu leczenia bez koniecznosci ponownej kwalifikacji), wzrost liczby osob

leczonych uwzgledniony jest bowiem w prognozie zuzycia interferonow. Ponadto, ze wzgledu na

wskazania, w jakich stosowany jest w ramach programu octan glatirameru - terapia po niepowodzeniu

interferonow lub w przypadku przeciwwskazah do interferonow - wydaje sie, ze odsetki pacjentow

leczonych octanem glatirameru i interferonami beta powinny bye wzglednie state w kolejnych latach

(prawdopodobnie podobna cz^sc pacjentow nie odpowiada w kolejnych latach na interferony lub ma

przeciwwskazania do ich stosowania). Jednoczesnie, ze wzgledu na fakt, ze proporcja wyznaczona

zostala w oparciu o dane z jednego tylko roku kalendarzowego, przeprowadzona w ten sposob

prognoza traktowana powinna bye ze szczegolna, ostroznoscia^.

W zwiazku z ograniczeniami powyzszych obliczeii przeprowadzone zostaly niezalezne kalkulacje przy

zastosowaniu miesi^cznych wynikow refundacji raportowanych przez NFZ.

W przypadku prognoz opartych o dane NFZ w analizie wykorzystane zostaly wylacznie dane

raportowane przez NFZ za okres od stycznia do marca 2012 roku (wynik dla stycznia 2012 roku

zasta^piono srednia^ z wyniku w grudniu i lutym, ze wzgledu na to, ze wartosc znaczqco odstawafa od

pozostatych danych i istotnie zmieniata prognoze). Do danych dopasowany zostat trend logarytmiczny

(przy zatozeniu refundacji od poczaiku 2003 roku). Wyznaczone w ten sposob wartosci zostaly

nastepnie przeskalowane, w celu uwzglednienia przedluzenia czasu leczenia w programie

niewymagajcjcego ponownej kwalifikacji. Prognoza za rok 2012 zostala przemnozona przez 4/3 (4 lata

w programie w miejsce 3), natomiast prognozy za lata 2013-2015 zostaty przeskalowane

z wykorzystaniem wspolczynnika 5/3 (5 lat w programie w miejsce 3). Czynniki skaluja.ee nie

uwzgl^dniaja, faktu odpadania pacjent6w z terapii w kolejnych latach i pozwalaj^ tylko w przyblizony

spos6b ocenid przyszle zuzycie leku.

Zestawienie wynikow wszystkich opisanych prognoz na lata wyrazone w pacjentolatach

przedstawione zostato w tabeli ponizej (Tabela 38).

Tabela 38.
Prognoza  zuzycia  octanu  glatirameru  - pacjentolata

Prognoza  w oparciu  o prognoz?
zuzycia  IFNB

2015

Prognoza  oparta  o dane NFZ -
przeskalowana

Dodatkowo w analizie przeprowadzono podzial la.cznej liczby pacjentolat przypadaja^cych na leczenie

w programie w grupie osob z przeciwwskazaniami do leczenia IFNB i w grupie, w ktorej terapia SOT

nie byta dostatecznie skuteczna. Liczba pacjentolat w grupie z przeciwwskazaniami do IFNB

okreslona zostala przez odniesienie do liczby nowych terapii IFNB i przy zalozeniu okreslonego
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odsetka utraty pacjentow z terapii, natomiast liczba pacjentolat w grupie SOT wyznaczona zostata

jako roznica catkowitego zuzycia i zuzycia w grupie osob z przeciwwskazaniami.

W podstawowym wariancie obliczeh przyjeto zaiozenie, ze odsetek osob, u ktorych przeciwwskazania

dtuzszej niz rok okreslono przy uwzglednieniu odsetka pacjentow kontynuuja^cych leczenie

zastosowanego do liczby pacjentolat w okresie poprzednim (Tabela 58).

Tabela 39.
Zuzycie octanu glatirameru w scenariuszu istniejqcym - pacjentolata - populacja z przeciwwskazaniami do IFNB

Czas w programie 2Q14

1 rok

2 rok

3 rok

4 rok

5 rok

Razem

Podzial pozostalej czesci zuzycia (grupa SOT) pomiedzy kolejne lata terapii w programie

przeprowadzony zostal proporcjonalnie do zuzycia interferonu w poszczegolnych kategoriach czasu

leczenia w programie. Pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFNB moga^ otrzymywac GA dopiero od

drugiego roku w programie.

Tabela 40.
Zuzycie octanu glatirameru w scenariuszu istnieja.cym - pacjentolata - populacja SOT

Czas w programie 2012 2013 2014

1 rok

2 rok

3 rok

4 rok

5 rok

Razem
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12.3. Populacja

12.3.1. Epidemiologia

Ocena skali chorobowosci i zapadalnosci na stwardnienie rozsiane przeprowadzona zostala w oparciu

0 systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukane zostaly bazy MEDLINE (przez

PubMed [49]) oraz baza Glownej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [50]. W ramach analizy zaktualizowano

strategie przeszukania dia opracowania analizy wplywu na budzet dia natalizumabu z 2009 roku [51].

Strategie przedstawione zostaly w tabeli ponizej (Tabela 41).

Tabela 41.
Strategie przeszukiwania baz informacji medycznej-epidemiologia stwardnienia rozsianego

, Wyrtik

GBL Stwardnienie rozsiane AND 2004-2012* 11.04.2012 777

(multiple sclerosis OR sclerosis multiplex) AND
(epidemiology OR burden OR incidence OR

MEDLINE (przez Pubmed) prevalence OR population OR registry) AND 11.04.2012 139
(systematic AND review)

Limits: Humans, English, Polish

*w analizie BIA 2009 [51] uwzgledniono opracowania opublikowane co najmniej do 2004 roku

12.3.1.1. Chorobowosc

Najnowszym odnalezionym i zarazem najbardziej kompleksowym opracowaniem z zakresu polskiej

epidemiologii stwardnienia rozsianego jest publikacja Potemkowski 2009 [52]. W opracowaniu tym

autor dokonal przeglajdu doniesieh naukowych dotycza^cych podstawowych wskaznikow

epidemiologicznych zwia^zanych ze stwardnieniem rozsianym a nastepnie porownal wartosci

raportowane w Polsce z wartosciami z innych regionow swiata.

Autor opracowania zidentyfikowat 9 publikacji, w ktorych analizowano wskazniki epidemiologiczne

stwardnienia rozsianego w Polsce. Lata, jakie przypadly na opublikowanie omawianych doniesieh

zawieraJ3 sie w przedziale od 1954 do 2008 roku. W zadnym z nich nie analizowano chorobowosci na

stwardnienie rozsiane w skali calego kraju, dostepne byly wylcjcznie dane dia niektorych terenow

1 miast. Zestawienie raportowanych w omawianych badaniach wspolczynnikow chorobowosci

przedstawiono ponizej (Tabela 42).
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Tabela42.
Wspotczynniki chorobowosci na stwardnienie rozsiane w Polsce ([52])

Publikacja

Cendrowski 1954a

Cendrowski 1954b

Fryze 1995

Lobiriska 2001

Potemkowski 1993

Potomkowski 2005

Szpernatowska 2008

Wender 1965

Wended 981

\ Region , r

Bydgoszcz

Krosno

Tczew

Lublin

Szczocihskie

Szczeciriskie

Szczeciriskie

Wielkopolska

Wielkopolska

Chorobowosc

43

37

75

57

55

59

91

65

45

Zaprezentowane powyzej dane wskazujq, ze pod wzgledem chorobowosci na stwardnienie rozsiane

Polska znajduje sie w grupie krajow wysokiego ryzyka [52]. Nalezy jednak zauwazyc, ze lokalny

charakter przeprowadzonych badah w znacznym stopniu ogranicza mozliwosc wnioskowania o

chorobowosci ogolnej na stwardnienie rozsiane w Polsce na ich podstawie. Jest to szczegolnie istotne

w kontekscie omawianej jednostki chorobowej, poniewaz stwardnienie rozsiane cechuje sie

wystepowaniem tak zwanych .,ognisk" epidemicznych, w ktorych wspolczynniki chorobowosci

i zapadalnosci 33 wyzsze, niz w przypadkach sasiadujqcych z nimi terytoriow [53].

Probe oszacowania chorobowosci stwardnienia rozsianego w Polsce podjeto takze w ramach projektu

Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO [54]) we wspolpracy z Miedzynarodowq Federacja, Chorych na

Stwardnienie Rozsiane (MSIF [55]). W trzyletnim okresie badania (2005-2007) zebrano szacunkowe

dane epidemiologiczne dotycz^ce 112 krajow ze wszystkich regionow swiata. Metodyke badania

oparto na specjalnie w tym celu zaprojektowanym kwestionariuszu, ktory rozeslano do ekspertow

z zakresu leczenia stwardnienia rozsianego w poszczegolnych pahstwach. Pomimo istotnych

ograniczeh metodycznych (zebrane dane w polowie przypadk6w pochodzily od jednego eksperta,

mogty takze bye oparte na subiektywnych opiniach), publikacja Atlas MS [56] stanowi najbardziej

kompleksowe opracowanie dotyczqce epidemiologii stwardnienia rozsianego w skali calego swiata.

Globalnie, mediana rozpowszechnienia stwardnienia rozsianego wyniosla 30/100 tys. ludnosci, przy

czym wskazniki w poszczegolnych pahstwach zawieraty sie w przedziale 5-80/100 tys. ludnosci.

Wnioski plynqce z raportu potwierdzaj'3 rowniez doniesienia o wysokich wskaznikach chorobowosci

stwardnienia rozsianego w Europie - mediana omawianego wspotczynnika dla Europy wyniosla

80/100 tys. ludnosci i byla najwyzsza sposrod wszystkich analizowanych regionow.

Polska znalazla sie w kregu pahstw, wsrod ktorych raportowane przez ekspertow wspotczynniki

chorobowosci byly najwyzsze - wartosc wspolczynnika osiqgneta poziom 120/100 tys. ludnosci (ok.

45 tys. osob w skali kraju). Wartosc ta nie znajduje swojego odzwierciedlenia w wynikach badan

epidemiologicznych przeprowadzonych w Polsce, w ktorych raportowane wskazniki chorobowosci 53
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srednio dwukrotnie nizsze. Pokrywa si$ ona jednak m.in. z szacunkami dokonanymi we wrzesniu

2011 roku przez AOTM [57] a takze ze stanowiskiem Doradczej Komisji Medycznej przy Polskim

Towarzystwie Stwardnienia Rozsianego (PTSR) [58], wedlug ktorych obecnie istnieje 40-60 tys.

chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce.

12.3.1.2. Zapadalnosc  na SM w Polsce

Wskaznik zapadalnosci dostarcza informacji na temat tego, ilu nowych zachorowah mozna

spodziewac si§ na danym terytorium w wyznaczonym okresie. Odnalezione dane dotycza^ce

zapadalnosci na stwardnienie rozsiane w Polsce pozwalajaj na szacowanie rocznej liczby nowych

przypadkow w zakresie od 1,43/100 tys. ludnosci do 4,40/100 tys. ludnosci, co w przyblizeniu

przeklada sie na 500-1700 nowych zachorowah rocznie. Zestawienie polskich badah, w ktorych

oszacowywano wspolczynniki zapadalnosci na stwardnienie rozsiane przedstawiono w ponizszej

tabeli (Tabela 43).

Tabela43.
Zapadalnosc  na stwardnienie  rozsiane  w Polsce  ([51, 52])

, ; .Region', *,̂ r;;̂  ^pttah f̂t̂ lOO $ft. o*6b

Stelmasiak 2004 Lublin 1,70

2,16

2,34

1,81

2,36

2,35

1,87

2,23

2,15

4,40

3,13

2,64

1,43

Fryze1996 Tczew 2,70

Wender1985 Wielkopolska 3,70

Potemkowski 2005 Szczecin 2,44

Dawne wojewodztwa:
Wender1987 poz.nahskie, koninskie, 2,68

leszczyhskie, kaliskie, pilskie

Okres badania

bd

1993-1995

1993

1994

1995

1993-1995

1993

1994

1995

1960-1969

1970-1979

1980-1986

1987-1992

bd

1979-1981

2000-2005

1979-1981

Ze wzglfdu na fakt, ze przedstawione powyzej dane dotycza^ wyl^cznie wybranych regionow, a nie

Polski ogolem, w ramach niniejszej analizy usredniono wartosci wspolczynnikow zapadalnosci

z najbardziej aktualnych badah regionu szczecihskiego (Potemkowski 1999; 2,35/100 tys.), regionu
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lubelskiego (Stelmasiak 2004; 1,70/100 tys.) i Wielkopolski (Potemkowski 2005; 3,70/100 tys.).

Uzyskana w ten sposob wartosc wspolczynnika wyniosla 2,58/100 tys. ludnosci, taka, tez wartosc

przyjeto podczas szacowania populacji pacjentow z SM w ramach niniejszej analizy.

Tabela 44,
Wspotczynnik  zapadalnosci  przyj^ty  w analizie

Scenariusz  analizy
s&i&sj-g -̂̂ ,  •* « • i. x> •* ( ** <,$^  xf t *V*j?

Warto£6  wsp6tczynnika  x*|$ty*j|jn£

Analiza  podstawowa 2,587 100 tys. ludnosci

12.3.2. Populacja docelowa

Populacj^ docelowq dla natalizumabu podzielono na dwie podgrupy RES i SOT. Oszacowania liczby

pacjentolat przypadaja^cych na terapie w tych grupach przeprowadzone zostaly oddzielnie, poniewaz

dla kazdej z tych podgrup inna terapia jest alternatywa^ w scenariuszu istnieja^cym.

Populacja RES - ze wzgledu na ci^zki przebieg choroby - wydaje si§ ograniczac do podgrupy

nowodiagnozowanych pacjentow. W przypadku pacjentow z RES prawdopodobne jest

zakwalifikowanie ich jako przypadkow pilnych, co oznacza, ze wla^czani 53 oni do terapii w programie

bez koniecznosci dlugiego oczekiwania na terapie (rozdzial 12.5).

Populacja SOT -- ze wzgi^du na odniesienie nie tylko do parametrow klinicznych, ale i faktu realizacji

przez pacjenta terapii irnmunomoduluja^cej w okresie poprzedzaja^cym kwalifikacje, wymaga

odniesienia sie do danych o realnym zuzyciu lekow w Polsce. W szczegolnosci - warunki kwalifikacji

do terapii natalizumabem w przypadku braku dostatecznej odpowiedzi na leczenie interferonami 53

zawezeniem warunkow kwalifikacji do terapii octanem glatirameru. Populacja docelowa w zakresie,

w ktorym octan glatirameru jest komparatorem dla natalizumabu, zawiera sie wiec w populacji, ktora

w przypadku braku refundacji natalizumabu bylaby leczona octanem glatirameru.

12.3.3. Populacja docelowa  - podgrupa  RES

W niniejszym rozdziale przedstawiono szacunkowa, liczebnosc populacji pacjentow z wysoce aktywna,,

rzutowo-rernisyjna, postacia^ stwardnienia rozsianego (grupa RES). Oszacowania dokonano w oparciu

o prognoze liczby ludnosci Polski na lata 2013-2015 oraz dane uzyskane z polskich opracowah

naukowych z zakresu epidemiologii stwardnienia rozsianego.

12.3.3.1. Dane epidemiologiczne

W obliczeniach liczby osob z podgrupy RES kwalifikowanych w kolejnych latach do leczenia

immunomoduluja^cego wykorzystano - poza okresleniem zapadalnosci na stwardnienie rozsiane (opis

w rozdziale 12.3.1.2) - rowniez okreslone charakterystyki pacjentow ze stwardnieniem rozsianym
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