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INDEKS SKROTOW

AOTM Agencja Oceny Technologii Medycznych w Polsce
ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DDD 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 multifocal leukoencephalopathy)

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

RES Szybko postepujaca postaé stwardnienia rozsianego
(Rapidly evolving Multiple Sclerosis)

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

SM Stwardnienie rozsiane
(Sclerosis multiplex)

SPSM Witdrnie postepujaca postaé stwardnienia rozsianego
(Secondary Progressive Multiple Sclerosis)

SOT Populacja nieodpowiadajaca na dotychczasowe leczenie modyfikujace 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 wydatkéw ptatnika publicznego
(Narodowego Funduszu Zdrowia, NFZ) oraz wydatkow z poszerzongj perspektywy
platnika publicznego (NFZ + pacjenci) zwigzanych z finansowaniem natalizumabu
(preparat Tysabri®) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego (RRSM)

w warunkach polskich.

Metodyka Natalizumab (NAT) zarejestrowany jest w monoterapii w celu modyfikacji przebiegu
rzutowo-remisyjnej postaci SM (stwardnienie rozsiane, sclerosis mutliplex) u dorostych
pacjentéw z wysokg aktywnoscia choroby rozumiana jako ztozenie szczegotowych
warunkéw dotyczacych liczby rzutéw choroby i zmian w obrazowaniu rezonansem

magnetycznym. Populacje docelowa dla natalizumabu _okreslono przez zawezenie

wskazania rejestracyjnego zgodnie z zaproponowanym programem leczenia

stwardnienia _rozsianego _ natalizumabem. Projekt programu otrzymano  od

Zamawiajacegqo.
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 poczgwszy od 1 stycznia 2013 roku, horyzont prognozy obejmuje
w szczegolnosci okres obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej dla NAT.
Rozwazono dwa scenariusze analizy: istniejacy, w ktorym zaklada sie utrzymanie
obecnego statusu dostepnosci terapii immunomodulujgcych, tj. brak refundacii
natalizumabu, oraz nowy, w ktorym natalizumab jest finansowany Zze srodkow
publicznych w populacji docelowej.

Prognoze sprzedazy i wydatkow dla wszystkich rozwazanych scenariuszy
przeprowadzono na podstawie danych ze sprawozdan NFZ, komunikatow NFZ oraz
danych sprzedazowych dostarczonych przez Zamawiajgcego. Uwzgledniono ponadto
dane epidemiologiczne (oszacowanie liczby pacjentéw z podgrupy szybko rozwijajacej
sie  postaci stwardnienia rozsianego). Prognoze  sprzedazy natalizumabu
przeprowadzono przy zatozeniu poziomu zastgpowania aktualnie dostepnych terapii
ustalonym na podstawie zatozen wiasnych.

W analizie uwzgledniono koszty lekow, koszty $wiadczen w programie lekowym oraz
pozostale koszty terapii stwardnienia rozsianego (zwigzane z niepetnosprawnoscia,
rzutami choroby lub postepujacg wieloogniskowa leukoencefalopatig). Jednostkowe
koszty preparatow uzyskano z obwieszczenia ministra zdrowia z 28 czerwca 2012 roku,
zarzadzen prezesa NFZ; koszt natalizumabu ustalony zostat przez Zamawiajacego
a koszt fingolimodu (uwzglednionego w analizie w ramach analizy wrazliwosci) okreslono
na podstawie rozstrzygnietego przetargu szpitalnego.
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Wyniki

Liczebnos$¢ populacji / zuzycie lekéw

Liczba rocznych terapii SM (pacjentolata) w scenariuszu istniejgcym okreslona zostata na
poziomie KR roku 2013 I roku 2015. W przypadku pozytywnej decyzji
o finansowaniu natalizumabu liczbe pacjentolat oszacowano na poziomie od |
w 2013 roku [ w 2015 roku, z czego od | r:cjcntolat przypadac
bedzie na natalizumab.

Liczbe pacjentéw, ktorzy stosowaé beda natalizumab oszacowano na ok. | ENEE
N

Wyniki

Wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym na terapie immunomodulujgce w
ramach programu leczenia stwardnienia rozsianego oszacowano na [N NGEgv 2013
roku | NSRS w 2015 roku. Wydatki na leki immunomodulujgce z perspektywy
poszerzonej ptatnika publicznego sg identyczne.

Wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu nowym na terapie immunomodulujgce
w ramach programow leczenia stwardnienia rozsianego oszacowano na [N
w 2013 roku, | ENEEEEER 2014 roku | NI 2015 roku w przypadku zatozenia
finansowania natalizumabu okreslonego w oparciu o cene urzedowg okreslong przez
Producenta | | S 2014 roku, NN 2014 roku i NN 2015
o |
-. W tych kwotach wydatki zwiazane z refundacjg natalizumabu oszacowano na
B 2013 roku, RN 2014 roku i N 2015 roku I
|
- e

B ydatkow na refundacie w obu rozwazanych perspektywach oszacowano na
RN 2013 roku, [N 2014 roku | NN I
[ e
B w kolejnych latach I
Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ uwzgledniajgce zmiany wydatkéw na
swiadczenia inne niz leki oszacowano na | N 2013 roku, R~ 2014 roku

il 2015 roku i odpowiednio

Z poszerzonej perspektywy ptatnika oszacowane wydatki inkrementalne sg nieznacznie

nizsze i wynosza | N 2013 roku, INEEESEN 2014 roku NN 2015
roku [N o= odpowiednio NN

Analiza wrazliwosci

dtirig 2012 (www hita ol Strona 7
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Whioski

Bardzo duze znaczenie dla wynikéw ma rowniez niepewnos$¢ zwiazana z prognoza

zuzycia GA — w wariancie predykcji niezaleznym od zuzycia interferonow, wydatki
I i w wariancie podstawowym. Jednoczesnie
raportowane przez NFZ wyniki z 2012 pozwalajg oczekiwac, ze prognoza zuzycia GA
w skali, jakg mozna przewidywac w oparciu o dane z komunikatow z roku 2011 jest

faktycznie istotnie zawyzona. Wariant. w__ktérym _prognoza zuzycia GA _jest

przeprowadzania w_oparciu o przeskalowane dane NFZ z roku 2011 jest wariantem

maksymalnym.
Wérod czynnikow zwigzanych bezposrednio z niepewnoscia przeprowadzonych

oszacowan wyrdznia sie rowniez okreslenie odsetka pacjentdéw z przeciwwskazaniami do

IFNB. W analizie podstawowej zatozono odsetek —
. V' analizie wrazliwosci przeprowadzono natomiast

obliczenia przy zalozeniu, ze jest to wartos¢ o 30% wyzsza od wartoéci z wariantu

podstawowego. Przy zatozeniu, ze odsetek pacjentow z przeciwwskazaniami [ NN

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

Zmiana zaktadanego poziomu zastepowania o 10 punktéw procentowych w dot implikuje

spadek wyznaczonych w wariancie podstawowym NN

BN \Votyw ma rowniez skala rozpowszechnienia natalizumabu w populaci RES -

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

zblizony do zakladanego poziomu zastepowania w populacji SOT, .
I - ozostate czynniki majg mniejsze

znaczenie dla okreslanych wydatkow inkrementalnych.

Wyniki analizy wskazujg, ze finansowanie natalizumabu w terapii pacjentéw ze
stwardnieniem rozsianym w zaktadanym ksztaicie (program lekowy, populacja docelowa
ograniczona do stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci) ]

I \alezy pamictac, ze podjecie

pozytywnej decyzji dotyczacej finansowania natalizumabu ze srodkéw  publicznych

pozwoli na udostepnienie pacjentom ze stwardnieniem rozsianym z najbardziej aktywng

postacig choroby terapii, ktorej skutecznosc jest najwyzsza.

HTA Cons 12 faeww Bia Pl Strona 8
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WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkow ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia) oraz wydatkow z poszerzonej perspektywy ptatnika publicznego (NFZ + pacjenci
w przypadku wspoiptacenia za leki) zwigzanych z finansowaniem natalizumabu (preparat Tysabri®)

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

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex) jest przewlekltym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego o nicznangj etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwiazanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji w centralnym systemie nerwowym.
Demielinizacja jest patologicznym procesem polegajacym na uszkodzeniu i rozpadzie ostonek
mielinowych widkien nerwowych, powodujacym powstawanie w centralnym systemie nerwowym

zmian ogniskowych. [2]

Stwardnienie rozsiane jest najczestszg przyczyna nieurazowej niepetnosprawnosci w grupie miodych
dorostych. Sredni wiek wystapienia pierwszych objawow choroby przypada na 29. rok zycia. Zgodnie
< danymi Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO, World Health Organization) z 2008 roku szacuje sie,
ze na Swiecie choruje na SM okoto 1,3 min 0sdb, z czego ok. 630 tys. w Europie. Ocenia sie, ze
w skali globalnej na SM choruje 30 na 100 000 osodb. Najwyzszg chorobowoscig cechuje sie Europa
(80 na 100 000 osob), a Polska pod wzgledem chorobowosci znajduje sie w pierwszej dziesigtce
przebadanych w 2008 roku przez WHO krajow swiata, ze wspoétczynnikiem chorobowosci 120 na

100 000 osob. Zachorowalnosé na stwardnienie rozsiane stale wzrasta. (2]

Analogicznie do wigkszosci chordb autoimmunologicznych, SM czescigj dotyczy kobiet. Ocenia sig, iz
kobiety maja dwu- do trzykrotnie wigkszg szanse rozwinigcia choroby niz mezczyzni. Najwyzsza
zachorowalnos$¢ dotyczy 0séb w wieku okoto 30 lat — u 70% chorych objawy rozwijajg si¢ pomiedzy
drugg a czwartg dekada zycia. Mogg sig jednak rowniez zdarzaC zachorowania wsrdéd dzieci
i mtodziezy, a takze wsérod oséb w wieku podesztym, jednak zachorowania ponizej 10. i powyzej 60.

roku zycia zdarzaja sie bardzo rzadko. [2]

Najbardziej charakterystyczng cechg SM jest lokalizacyjne i czasowe rozsianie objawow, bedagce
wynikiem uszkodzenia roznych obszardéw centralnego uktadu nerwowego w roznym czasie. Objawy te
mogg wystepowaé w réznych kombinacjach i z roznym nasiieniem. Do najczestszych objawdw

poczatkowych zalicza sie zaburzenia czucia w obrebie konczyn (sg to pierwsze objawy SM u ok. 30%

HTA Corsuiiing 2010 fwwa ita o Strona 9
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chorych), objawy piramidowe (zaburzenia rownowagi i chodu), a takze zaburzenia widzenia, takie jak
utrata wzroku w jednym oku czy podwojne widzenie. Nasilenie objawu juz istniejacego lub wystapienie
nowego, trwajgce co najmniej 24 godziny i powodujgce pogorszenie stanu neurologicznego o €O
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 zwieksza sie czestosc | nasilenie wymienionych
powyzej zaburzen, a dodatkowo dotaczajg rowniez objawy zespotu mozdzkowego (ataksja, dysmetria,
dysartria, drzenia gtowy, zawroty gtowy), zaburzenia wzroku (ostabienie ostrosci, podwojne widzenie,
oczoplas), zaburzenia artykulacji (mowa skandowana), zaburzenia czynnosci ptciowych, oddawania
moczu i stolca, jak réwniez zaburzenia funkcji poznawczych (pamie¢, uwaga, myslenie abstrakcyjne,

szybkosé przetwarzania informacji) i psychicznych (nieadekwatno$¢, depresja). 2]

Uwzgledniajac obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawow

rozréznia sie nastepujace postacie SM:

o rzutowo-remisyjna (RRSM, Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)

« pierwotnie postepujacg (PPSM, Primary Progressive Multiple Sclerosis)

e wtornie postepujaca (SPSM, Secondary Progressive Multiple Sclerosis), rozwijajgca sie
w przebiegu RRSM,

« postepujgca z nakiadajgcymi sie rzutami. [2]

W naturainym przebiegu RRSM objawy ulegajace nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu
mogg ustapi¢ catkowicie lub tylko czesciowo z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czesciej
zdarza sie niepeina remisja objawdw, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby
stopniowe narastanie niepetnosprawnosci. W czesci przypadkow posta¢ RRSM moze przechodzi¢ we
wtérnie postepujaca, charakteryzujaca sie (podobnie jak pierwotnie postgpujace SM) brakiem
typowych okresow zaostrzen, 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 posta¢ pierwotnie postepujaca
SM. [2]

Stan aktualny

Aktualnie w Polsce refundacja lekow stosowanych w terapii RRSM odbywa sie na zasadach
okreslonych w ramach programu lekowego w brzmieniu okreslonym w Rozporzadzeniu 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, terapie pierwszej linii stanowig interferony beta. Niepowodzenie lub
brak tolerancji IFNB jest podstawg do wigczenia GA, bez koniecznosci ponowne; kwalifikacji pacjenta
do programu lekowego. W przypadku stwierdzenia pierwotnych przeciwwskazan do stosowania IFNB

HTA Consulting S0 (www s pl) Strona 10
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(Tabela 1, doktadna charakterystyka — rozdziat 12.4), pacjenci mogg rozpoczgc¢ leczenie od GA,

jednakze w takiej sytuacji musza przej$¢ petng sciezke kwalifikacji do programu lekowego.

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

. Pregiwwskazania
Nadwrazliwos$¢ na lek Ostre reakcje nadwrazliwosci
Wspétowarzyszaca inna posta¢ choroby Wzrost poziomu trans;&i};}:{;;ztf&:mg@ lub kliniczne objawy
Zdekompensowana niewydolnos$¢ watroby Leukopenia, trombocytopenia lub niedokrwisto$¢
Zaburzenia czynnosci tarczycy Objawy ciezkiej depresji, préby samobdjcze, padaczka
Padaczka Zabhurzenia czynnos$ci tarczycy
Inne przeciwwskazania wymienione w ChPL Wieloogniskowe zmiany skérne

Zasady kwalifikacji do programu lekowego opierajg sie na systemie punktacji, ktory opisano w kolejnej
tabeli (Tabela 2). Pacjenci mogg ubiegac si¢ o refundacje lekow w terapii RRSM, jezeli tgczna suma
punktéw wynosi co najmniej 15. Dolna granica wieku wymagana w przypadku terapii interferonami

wynosi 12 lat, natomiast GA moga otrzymywac wytgcznie dorosli. Diagnoza RRSM powinna zostac
postawiona w oparciu o kryteria McDonalda z 2005 r. [7]

Schemat dawkowania lekéw w ramach programu lekowego jest zgodny z zapisami charakterystyk
produktow leczniczych (ChPL). Leczenie w ramach opisywanego programu trwa do 24 miesigcy
z mozliwoscia przediuzenia maksymalnie do 60 miesiecy. Po kazdym roku leczenia dokonuje sig

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

Tabela 2.
Punktowy system kwalifikacji do leczenia interferonem beta

0-3 lata 6
3-6 lat 4
Czas trwania choroby

6~-10 lat 2
Powyzej 10 lat 1
Postac choroby Rzutowa bez objawdw ubytkowych 5
23 5
Liczba rzutéw w ostatnim roku 1-2 4
Brak 1
0-2 6
. . . 2,54 5

Stan neurologiczny w okresie migdzyrzutowym
(przy rozpoczynaniu leczenia) w skali EDSS 455 5

Powyzej 5 1
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Obowigzujgcy w roku 2011 terapeutyczny program zdrowotny réznit sie od programu obowigzujgcego

aktualnie ograniczeniem maksymalnego czasu trwania terapii bez koniecznosci ponownej kwalifikacjl
do 3 lat oraz rozszerzeniem kryteriow kwalifikacji o wiek pacjenta (wieksze szanse uzyskania zgody
na terapie mieli pacjenci mitodsi). Przy tak okreslonych ograniczeniach, programem leczenia
stwardnienia rozsianego objetych zostato w Polsce niecate 5 tys. osob ($wiadczenia w programie
rozliczono u 4 941 pacjentow, a wydanie substancji czynnych u 4 765 osob) [9]. Wartos¢é substancji
czynnych wydanych w ramach tego programu w roku 2011 wyniosta 127 min zi (rozdziat 12.1)
i odpowiadata 3 322 petnym rocznym terapiom (pacjentolata). Liczba oséb, objetych leczeniem w
ramach programu byta wyzsza niz liczba pacjentolat ze wzgledu na fakt, ze u czesci pacjentow terapia
realizowana byta tylko przez czes¢ roku kalendarzowego (liczba pacjentow wyzsza 0O ok. 45% niz

liczba pacjentolat).

W roku 2012 zaréwno liczba pacjentolat terapii, jak i wartos¢ swiadczen zwigzanych z refundacja
lekéw immunomodulujgcych bedzie najprawdopodobniej znacznie wyzsza niz w roku 2011. Wynikac
to bedzie zaréwno ze zmiany zakresu refundacji (wydtuzenie dopuszczalnego czasu leczenia bez
koniecznosci ponownej kwalifikacji, zniesienie ograniczen wiekowych), jak i z dynamiki wiaczania
pacjentow do programu (na podstawie analizy historycznych danych sprzedazowych przewiduje sig,
ze kazdego roku terapia inicjowana bedzie u wiekszej liczby pacjentow — rozdzial 12.2). Wplyw na
wartoé¢ udzielonych $wiadczen mie¢ bedzie rowniez zmiana sposobu rozliczania preparatow
immunomodulujgcych (wprowadzenie programu lekowego w miejsce terapeutycznego programu
zdrowotnego). Raportowane przez NFZ w roku 2011 oraz prognozowane na rok 2012 zuzycie terapii

immunomodulujgcych i warto$¢ refundacji przedstawione zostalo w ponizszej tabeli (Tabela 3).

Tabela 3.
Warto$é i zuzycie $wiadczen — terapie immunomodulujace finansowane przez NFZ — stan aktualny

12
Warto$¢ $wiadczen [min zi] 127.0 187.8"
Pacjentolata 3322° 4717

a) na podstawie wartoéci i ilosci rozliczonych $wiadczen; b) przy zatozeniu roznej wyceny i jednakowego zuzycia lekow w ciagu pierwszego i
drugiego poirocza

Nalezy zwrocié uwage, ze wydatki na terapie immunomodulujgce - zaréwno w roku 2012, jak
i w kolejnych latach, moga byc¢ nizsze niz wynika to z przeprowadzonych prognoz. Obliczenia
poprowadzone zostaty przy zatozeniu, ze na dynamike zuzycia wpiyng zarowno przediuzenie
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 by¢ istotnie ograniczane wysokoscig kontraktow na leczenie
szpitalne. Na podstawie opublikowanych informacji o wysokosci refundacji NFZ dla substancji
czynnych stosowanych w programach terapeutycznych [10-21], wartos¢ refundacji w pierwszym
kwartale 2012 roku byta tylko o ok. 15% wyzsza, niz w roku 2011. Jest to wzrost zbyt maty, by moc
zagwarantowad pacjentom zaréwno kontynuacje leczenia powyzej 3 lat, jak i zachowanie historyczne;

dynamiki kwalifikacji pacjentéw do leczenia. W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono wariant
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obliczen, w ktérym liczba pacjentow kwalifikowanych do leczenia immunomodulujgcego jest obnizona
w stosunku do podstawowych prognoz i odpowiada 1000 pacjentolat kazdego roku (w wariancie

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

Technologia oceniana

Natalizumab (preparat Tysabri®) jest wskazany do stosowania w monoterapii do modyfikacji przebiegu
choroby w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnoéci w nastepujacych
grupach pacjentéw:

« dorosh pacjenci w wieku 18 lat i powyzej, z wysokg aktywnoscig choroby mimo leczenia
interferonem beta. Pacjentdw tych mozna zdefiniowac¢ jako osoby, u ktdrych nie nastgpita
odpowiedz na peten, wiasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem beta.
U pacjentéw powinien wystgpi¢ co najmniej 1 nawrodt choroby w ciggu ostatniego roku terapii
i co najmniej 9 hiperintensywnych zmian w T2-zaleznych obrazach rezonansu magnetycznego
(MRI) czaszki, lub co najmniej 1 zmiana ulegajgca wzmocnieniu po podaniu gadolinu. ,Pacjenta
niereagujacego na leczenie” mozna réwniez zdefiniowaé jako pacjenta z niezmienionym lub
zwiekszonym wskaznikiem nawrotéw, lub z ciezkimi nawrotami w poréwnaniu z tymi
w poprzednim roku;

o dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej, z szybko rozwijajaca sie, ciezka, rzutowo-remisyjng
postacia stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 Ilub wiece] nawrotéw powodujgcych
niesprawno$¢ w ciagu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po
podaniu gadolinu w obrazach MRI mozgu, lub znaczacy wzrost obcigzenia 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 sie co 4 tygodnie. [22]

Natalizumab zostat po raz pierwszy wprowadzony na rynek na terenie USA w 2004 roku, jednak ze
wzgledu na stwierdzone 2 zgony w trakcie terapii zostat wycofany w lutym 2005 roku. Ponownie zostat
dopuszczony do obrotu 5 czerwca 2006 roku przy ograniczonych wskazaniach i restrykcjach
w dystrybucji. Na terenie Unii Europejskiej natalizumab zostat 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]

Kryteria realizacji terapii natalizumabem — projekt programu lekowego
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Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej
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W programie lekowym leczenia stwardnienia rozsianego refundacja ograniczona jest aktualnie do

nastepujacych grup:

1. 1024.41-43 — interferon beta 13,
2. 1024.5 — interferon beta 1b,
3. 1061.0 — octan glatirameru. [3]

W obowiazujgcym obwieszczeniu Ministra Zdrowia kazda substancja czynna dostepna w programie
lekowym refundowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej [3]. Przy zachowaniu tej reguty, decyzja
o finansowaniu natalizumabu wiazataby sie automatycznie z utworzeniem odrebnej grupy limitowej dla

tej substancji, w ktérej opakowanie Tysabri 300 mg, koncentrat do przyrzadzenia 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

spetnione opisane w tym artykule warunki:

1. Posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowe] albo innej nazwy miedzynarodowej, przy spetnieniu
warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania.

2. Podobna skutecznosé.

Rownoczesnie nalezy wzigé po uwage brzmienie ustepu 3 tego samego artykulu, ktory daje
mozliwos¢ Radzie Przejrzystosci wydania opinii o kwalifikacji do wspolnej grupy limitowe],
w przypadku, gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest

pomimo odmiennych mechanizmow dziatania lekow.

Natalizumab jest lekiem innowacyjnym, pierwszym przeciwciatlem monoklonalnych zarejestrowanym
do stosowania w stwardnieniu rozsianym, charakteryzujgcym sie w stosunku do obecnie
refundowanych lekdw w stwardnieniu rozsianym:

e inng nazwag miedzynarodowa,

¢ innym mechanizmem dziatania,

¢ inng droga podania,

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

glatirameru),

e wyZzszg skutecznoscig w zakresie zmniejszenia czestosci rzutdw, postepu niepetnosprawnosci,
i jakosci zycia.

Dowody naukowe zebrane i opracowane w analizie klinicznej wskazujg na wysokg skutecznosc terapii
natalizumabem w leczeniu pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i z wysoka aktywnoscig choroby

i potwierdzajg argumentacje za utworzeniem odrebnej grupy limitowej dla natalizumabu.
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Zalozenia analizy

Przeprowadzono prognoze wydatkow ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia) zwigzanych
z finansowaniem natalizumabu w terapii pacjentow z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego na lata 2013-2015 oraz prognoze przy zalozeniu utrzymania obecnego stanu
finansowania terapii stosowanych w ramach programéw dedykowanych terapii stwardnienia

rozsianego (scenariusz istniejgcy).

Przyjeto, ze natalizumab refundowany bedzie w populacji dorostych chorych z rzutowo-remisyjng
postacig stwardnienia rozsianego w ramach programu lekowego zgodnego z projektem przekazanym
przez Zamawiajacego [23] i opisanym w rozdziale powyzej (1.5).

Populacje pacjentdéw kwalifikujgcych sie do leczenia natalizumabem podzieli¢ mozna na dwie grupy:

¢ pacjentdow, u ktorych terapia interferonami nie jest odpowiednio skuteczna — populacja SOT (Sub-
Optimal Treatment),

* pacjentow z rozwijajacg sie | szybko postepujgca postacig stwardnienia rozsianego — populacja
RES (Rapidly Evolving SM).

W analizie zatozono. ze pepulacja RES rekrutuje sie wytgcznie z pacjentdw nowo zdiagnozowanych.
Szybki postep choroby predysponuje pacjentow do mozliwie szybkiej kwalifikacji do leczenia
w programie lekowym (kolejki do $Swiadczen dla przypadkow pilnych raportowane przez NFZ sg
relatywnie niewielkie, patrz rozdzial 12.5), mozna wiec przyja¢, ze wszyscy pacjenci z tej grupy
poddawani sg (zaréwno w scenariuszu istniejacym, jak i w scenariuszu nowym) terapii
immunomodulujace] krétko po rozpoznaniu. W przypadku diagnozy RES w trakcie terapii interferonem
lub octanem glatirameru (a wiec co najmniej po roku podawania leku) kryteria definiujgce podgrupe
RES pokrywajg sie niemal z kryteriami niedostatecznej odpowiedzi na leczenie i ta populacja
pacjentow rozwazana moze byc jako populacja SOT. Jednoczesnie nalezy zauwazy¢, ze ocena
dostepnosci leczenia immunomodulujacego w oparciu o kolejki do programu terapeutycznego
(w pierwszej potowie 2012 roku) moze by¢ zaburzana przez ograniczenia w dostepie do Swiadczen
poprzedzajgcych kwalifikacje — specjalistyczne) opieki neurologicznej lub badania rezonansu

magnetycznego.

W przypadku podgrupy SOT kryteria kwalifikacji do programu zawierajg sig w warunkach kwalifikaciji
do terapii octanem glatirameru. W zwigzku z tym. rozpowszechnienie natalizumabu w te] populacji

ograniczane jest aktualnym rozpowszechnieniem terapii octanem glatirameru.

Zakres uproszczonych warunkéw kwalifikacji dla terapii natalizumabem i octanem glatirameru

przedstawiony zostat na schemacie ponizej.
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Rysunek 1.
Zakres refundacji — natalizumab i octan glatirameru — schemat

/

Natalizumab

\ \ / Octan g!atirameru/

W analizie oparto sie przede wszystkim na danych o zuzyciu i refundacji lekéw w Polsce w ubiegtych
latach (2003-2011). W przypadku analizy, w ktorej oceniana technologia wprowadzana jest do
refundacji w ramach rozszerzenia lub uzupetnienia aktualnie obowigzujgcego programu leczenia
okreslone] jednostki chorobowej, historyczne wyniki opisujgce realizacje $wiadczen w ramach
uzupetnianego programu sg najbardziej wiarygodnym zrédiem dla prognoz zuzycia lekow w kolejnych
latach.

Oszacowanie wydatkdw w oparciu o dane epidemiologiczne pomija legislacyjne i organizacyjne
ograniczenia w zakresie dostepnosci do terapii. Kryteria kwalifikacji do leczenia immunomodulujgcego
zestawiane muszg by¢ z rzeczywistg praktykg dotyczacg standarddw terapeutycznych w warunkach
polskich i mozliwosci swiadczeniodawcdw limitowanych wysokoscig kontraktéw i zapisami
zmieniajgcych sie w ubieglych latach programoéw terapeutycznych. W szczegolnosci koniecznosé
odniesienia sie do realnych danych o zuzyciu lekow w miejsce oszacowan chorobowosci dotyczy
populacji SOT. Populacja ta definiowana jest w oparciu o brak odpowiedzi na realizowang uprzednio

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

W obliczeniach przyjeto | NN ::ocnia dotyczace rozpowszechnienia terapii
natalizumabem. Znaczaco wyzsza skutecznos¢ natalizumabu w populacji RES pozwala oczekiwaé, ze

w tej wyroznionej podgrupie natalizumab bedzie terapig z wyboru i stosowany bedzie u zdecydowanej
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wigkszosci pacjentow (z wytgczeniem przeciwwskazan lub na przyktad indywidualnych preferencii
pacjentow dla stosowania interferonu). W obliczeniach przyjeto, ze rozpowszechnienie w terapii
pacientow RES wyniesie JJll W przypadku terapii pacjentow z podgrupy SOT zestawienie
skutecznosci leczenia natalizumabem | octanem glatirameru wskazuje na to, ze przewaga
natalizumabu || N N ENNNEE iz v przypadku populacji RES i poréwnania z interferonem beta.
IR - tosowanie analizowane] 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 wspdlnego zakresu finansowania (wystepowanie rownoczesnie
rzutow | zmian w rezonansie). Przy uwzglednieniu rozszerzonych wskazan dla stosowania glatirameru

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

utrwalona progresja, przeciwwskazania dla zastosowania interferonow) | ENGcGcINNNININGGgGEGEE
N ' 21ciizic przyigto, Z& poziom
zastepowania glatirameru okreslony bedzie na | N EEEEEEEE - kolejnych latach stosowania terapii
(rozdziat 2.6). Rozpowszechnienie to moze by¢ 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).

Tabela 4.
Zrodta danych uwzglednionych w analizie

Parametr

Dane sprzedazowe otrzymane od Zamawiajacego

Sprzedaz interferondw beta Sprawozdania NFZ [25-28], Komunikaty DGL [10-20]

Cena natalizumabu Zamawiajacy

Ceny aktualnie refundowanych lekow gg]rza_dzenie Prezesa NFZ nr 27/2012/DGL z pdzniejszymi zmianami [8, 32,
Cena fingolimodu Przetarg na dostawe lekéw do Szpitala Uniwersyteckiego w todzi [34]
Koszty niepetnosprawnosci, rzutow, PML Analiza ekonomiczna [35]
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Sposob przeprowadzenia analizy

Analiza wplywu na budzet sklada sig z dwéch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego, umozliwiajacego obliczenie prognozowanych wydatkow platnika w zaleznosci od
przyjetych zatozen, a takze przeprowadzenie analiz wrazliwosci. Obliczenia przeprowadzono

w programie MS Excel 2007.

Analize wplywu na budzet przeprowadzono w nastepujacy sposoéb:

1. Zdefiniowano populacje docelowa dla natalizumabu.

2. Oszacowano zuzycie interferonéw beta, octanu glatirameru i natalizumabu w ramach terapii
finansowanych przez NFZ w przypadku wigczenia natalizumabu do refundacji i przy zatozeniu
zachowania dotychczasowego zakresu finansowania terapii w stwardnieniu rozsianym.
Szczegotowy opis zuzycia lekow w populacji docelowej opisano w aneksie (rozdziat 12.3).

lObliczono  przewidywane wydatki ptatnika publicznego w latach 2013-2015 zwigzane
z finansowaniem leczenia immunomodulujgcego  w ramach programu/programow leczenia

stwardnienia rozsianego a takze wydatki zwigzane z diagnostyka, podaniem leku oraz wynikajgce

z postepowania przy niepeinosprawnosci, rzutach choroby lub PML. ]

4. Obliczono wydatki inkrementalne na leki.

5. Obliczono catkowite wydatki inkrementaine, uwzgledniajace wydatki na leki, diagnostyke i podanie
lekow oraz pozostate koszty terapii (koszty zwigzane ze stanem zdrowia i terapig rzutow choroby).

Hia Consulting D01 paww D2 ph Strona 20



2.1.

2.2,

Avializa wplyvau na svelen ochivony cdrowia Natzhaumal (Tysalyi®) w terapi reatoworemisvins) postach stwardnisnia rossiansqgo

METODYKA | DANE ZRODLOWE

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z poszerzonej perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ + pacjenci w przypadku wspotptacenia za leki). Finansowanie natalizumabu oraz
wszystkich pozostatych lekéw uwzglednionych w analizie (interferony beta, octan glatirameru)
realizowane jest w rozwazanych scenariuszach w ramach programu/programow leczenia i pacjenci
nie partycypujg w kosztach terapii. W zwigzku z tym — wyznaczone w analizie wydatki na terapie
immunomodulujgce realizowane w ramach swiadczen refundowanych sg identyczne w przypadku

perspektywy NFZ i poszerzonej perspektywy NFZ.

Terapia natalizumabem przetozy sie na oszczednosci w leczeniu rzutéw cheroby — zaréwno po stronie
pfatnika publicznego, jak i pacjentow. Koszty te roznig sie nieznacznie z perspektywy NFZ
i perspektywy poszerzonej, w zwigzku z tym wyznaczone w analizie wydatki inkrementalne réznig sie

w niewielkim stopniu dla obu rozwazanych perspektyw.

Horyzont czasowy analizy

Prognozowang liczbe pacjentolat dla poszczegdinych terapii oraz przewidywane wydatki ptatnika
przedstawiono w3 letnim horyzoncie czasowym, obejmujgcym lata 2013-2015. Horyzont ten
obejmuje zgodny z ustawa refundacyjng [36] okres obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjne;j,
tj. 2 lata. Analize opracowano przy zatozeniu, ze zasady i poziom finansowania interferonéw beta
i octanu glatirameru pozostana niezmienione w okresie, ktérego 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
najmnicj w ciggu 2 lat od wprowadzenia nowej technologii [37]. Oceniana interwencja nie byta do tej
pory finansowania w Polsce, jednak nalezy sig spodziewaC, ze stabilizacja sprzedazy nastgpi
wzglednie szybko. W analizie zaklada si¢ dotgczenie natalizumabu do listy refundowanych terapii
w ramach uzupetnienia aktualnie dostepnych $wiadczen terapii stwardnienia rozsianego. Zakres
zuzycia leku bedzie wiec w sposob Scisty zwigzany ze zuzyciem aktualnie refundowanych interwenciji,
ktore - ze wzgledu na wieloletnie finansowanie w stwardnieniu rozsianym - majg juz ustalone pozycje
rynkowe. W zwigzku z tym horyzont 3 lat spetnia warunek minimainy 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 szczegdlna i niezalezna od bledu prognoz niepewnosc wynikow okreslanych
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w dituzszym horyzoncie. Ograniczona wiarygodnosc¢ obliczen dla odlegtego horyzontu czasowego jest
nieusuwalnym elementem kazdej prognozy wydatkow przeznaczonych na refundacje, jednak
w przypadku analizowanego problemu zdrowotnego zwieksza¢ jg mogg dodatkowe i specyficzne da
rozwazanego zagadnienia czynniki. Znaczna dynamika ksztattu programow leczenia stwardnienia
rozsianego w ubiegtych latach (stopniowe wydtuzanie dostepu do terapii i rozszerzanie kryteriow
kwalifikacji) jest gtownym czynnikiem, ktory modeluje zuzycie terapii immunomodulujgcych w Polsce.
W przypadku kontynuacji w najblizszych latach realizowanej dotychczas linii zmian. prognozy dla
horyzontu dtuzszego niz 3 lata nie bytyby wiarygodne. Wydaje sig, ze szanse na kolejne zmiany
w programie sa realne (kolejne wydtuzanie czasu terapii nastepowato dotagd w roku 2009 i w roku
2012). Pomimo poprawy dostepu do leczenia, $rodowiske 0sob zaangazowanych w terapie SM nie
ustaje bowiem w staraniach o poprawg mozliwosci terapii immunomodulujacych | zblizenie warunkow
leczenia do tych obowigzujacych w innych panstwach, tj. bez ograniczen dtugosci leczenia

poszczegdlnymi preparatami.

Populacja zgodna ze wskazaniem rejestracyjnym

Definicja

Populacja docelowa, rozumiana jako pacjenci, u ktérych natalizumab moze by¢ zastosowany zgodnie
ze wskazaniem rejestracyjnym, obejmuje dorostych chorych z rzutowo remisyjng postacig

stwardnienia rozsianego z wysoka aktywnoscig choroby rozumiang jako:

« brak odpowiedzi na peten cykl leczenia interferonem beta, tj. wystapienie co najmniej jednego rzutu
choroby w ciggu ostatniego roku i co najmniej dziewieciu hiperintensywnych zmian w T2-zaleznych
obrazach MRI (rezonans magnetyczny, Magnetic Resonance Imaging) mozgu lub co najmniej 1
zmiany ulegajacej wzmocnieniu po podaniu gadolinu. Brak odpowiedzi mozna zdefiniowaé rowniez
jako niezmienione, lub zwiekszone wskazniki nawrotow lub ciezkie nawroty w poréwnaniu do tych

w poprzedniego roku.

« ciezka, ustepujgco-nawracajgca posta¢ SM ti. definiowana jako 2 lub wigce] nawrotow
powodujgcych niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajacych
wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazowaniu MRI lub znaczacy wzrost obcigzenia zmianami

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

Liczebnos¢

Liczba os6b spetniajacych warunki okreslone powyzej jest trudna do okreslenia. Liczebno$é populacii
leczonej nieskutecznie interferonami w roku poprzedzajgcym inicjacje terapii natalizumabem
ograniczana jest dostepnoscig do terapii interferonami w Polsce. Na podstawie danych ze
sprawozdania finansowego NFZ liczba dorostych swiadczeniobiorcow, dia ktérych rozliczono wydanie
substancji czynnych leczenia w programie terapeutycznym leczenia stwardnienia rozsianego w 2011

roku, wyniosta 4 765 os6b [9]. Na podstawie danych z badan bezposrednio porownujgcych interferony
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I placebo. u 18% pacjentow leczonych interferonami wystapity 2 rzuty choroby w ciggu dwoch lat a
u 26% - trzy zaostrzenia SM w ciggu dwoch lat. Oznacza to, ze warunek kwalifikacji okreslony jako 1
rzut rocznie spetnia ok. 40% osob leczonych interferonami. Jednoczesénie, aktualne standardy terapii
w ramach programu leczenia stwardnienia rozsianego pozwalajg przypuszczac, ze warunki kwalifikacj
do terapii drugiej linii moga byc¢ traktowane mato precyzyjnie, lub wystepowanie wskazanych
wskaznikow progresji choroby w populacji polskiej jest znaczgco nizsze, niz wynika to z badan

klinicznych.

Whniosek taki wynika z oceny zuzycia GA w warunkach polskich. Warunkiem kwalifikacji do leczenia
octanem glatirameru w populacji leczonej suboptymainie interferonem jest wystepowanie okreslone;
liczby rzutdw, oznaczenie nowych zmian w rezonansie lub utrwalona progresja. Sam warunek
kwalifikacji ze wzgledu na wystepowanie rzutdw wskazywac powinien, ze terapie GA rozpoczynac
bedzie nawet 20% osob, ktore leczone byly IFNB ($rednia liczba ciezkich rzutéw w badaniach dla
IFNB vs GA wynosi 0,18-0,19 zdarzen na rok). Rzeczywisty odsetek terapii refundowanych
realizowanych w oparciu o octan glatirameru w stosunku do terapii ogétem to jednak jedynie ok. 9%
(w biezgcym roku kalendarzowym zauwazalny jest wzrost wzglednej liczby terapii GA — do 11% terapii
ogodtem w marcu 2012 roku [21]). Warto$¢ ta wydaje sie by¢ zanizona w poréwnaniu do potencjalnych
szans spetnienia kryteriow kwalifikacji tym bardziej, ze terapia octanem glatirameru realizowana jest
réwniez u pacjentow z przeciwwskazaniami do interferonéw. Jednoczednie to wiasnie ten odsetek,
bardziej niz wyniki badan klinicznych, obrazuje realny poziom wykorzystania terapii drugiej linii
wramach programu terapeutycznego. Odsetek ten obejmuje bowiem - poza wskazaniem
prawdopodobienstwa speinienia przez polskich pacjentéw warunkéw kwalifikacji do leczenia terapig

drugiegj linii — réwniez szanse zakwalifikowania pacjenta do leczenia GA.

Osczacowanie 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
Kutakowska 2010 [38] u co najmniej 11% pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym wystapity 2 lub
wiecej rzuty choroby. Warunki konieczne zwigzane z wystgpowaniem zmian w rezonansie sg z duzym
prawdopodobienstwem spetnione przez wigkszos¢ pacjentow ze stwardnieniem rozsianym (zgodnie
z kryteriami McDonalda [24]). Uwzgledniajgc fakt, ze chorobowos$¢ wynosi ok. 40 tys. osob (analiza
w rozdziale 12.3.1.1), a takze. ze odsetek 0sdb z postacig rzutowo-remisyjna wynosi co najmniej 70%
(patrz 12.3.3.1) oznaczalcby to, ze wskazanie dla zastosowania natalizumabu miatoby co najmniej
ok. 3 tysiecy osob. Rownoczesnie — nalezy oczekiwac, ze wiekszos¢ tych pacjentow juz obecnie
otrzymuje leczenie immunemodulujgce 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 sie do terapii w ramach pedgrupy SOT.

Ograniczenie dostepnosci lekéw immunomodulujgcych do wskazan wezszych niz zdefiniowane
w charakterystykach produktéw leczniczych, motywowane jest utrzymaniem dyscypliny budzetowe;j i

zalozeniem finansowania w pierwszej kolejnosci terapii u pacjentow, ktérzy beda mogli odniesc
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najwiekszg korzys¢. Limity kwalifikacji implikuja jednak w sposob oczywisty znaczgco nizsze zuzycie
lekow, niz wynikaloby to z oszacowan epidemiologicznych — warto$¢  substancji czynnych
finansowanych przez NFZ w roku 2011 odpowiada liczbie 3 303 petnych 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 produktéw dystrybuowanych w ramach programu lekowego, ktore umozliwiajg
kwalifikacje wiekszosci pacjentow z RRSM wskazywatyby, ze leczonych mogtoby by¢ nawet
kilkadziesiat tysiecy osob, a liczba osob, ktére najbardziej potrzebujg leczenia szacowana jest na

kilkanascie tysiecy [39].

W zwigzku z powyzszym — ze wzgledu na znaczaca rozbieznosé pomigdzy oszacowaniem populacii
zgodnej ze wskazaniem rejestracyjnym - zarowno w zakresie niepewnosci samych oszacowan
epidemiologicznych, jak i w zakresie wptywu ograniczefn w dostepie do lekoéw zwigzanych z limitowang
wysokoscig kontraktéw na leczenie immunomodulujgce, w obliczeniach zastosowano wylacznie
uproszczone oszacowanie liczby pacjentdw, u ktorych technologia wnioskowana moglaby byc
zastosowana. Zatozono, ze liczba osob, jakie moglyby stosowac leczenie immunomodulujgce jest
zgodna z oszacowaniem ekspertow (przyjeto wartos¢ srednig — 16 tysiecy chorych) [39] a takze, ze
warunki kwalifikacji (obejmujace zaréwno brak dostatecznej skutecznosci leczenia, jak i podgrupe
RES) spetnia ok. I chorych (oszacowania na podstawie odsetkow pacjentow bez rzutdw,

z 1 rzutem, z 2 i z co najmniej 3 rzutami w ciggu 2 lat).

Tabela 5.
Populacja, w ktérej mogtby byé stosowany natalizumab zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym

artosé

A

Liczba osob z SM wymagajacych leczenia

immunomodulujacego * 16000
Odsetek oséb spetniajacych warunki okreslone we -
wskazaniu rejestracyjnym”
Liczba oséb, ktére mogtyby by¢ leczone natalizumabem -

zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym

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

Gtownym czynnikiem, jaki ogranicza wartos¢ takich oszacowan jest brak mozliwosci zastosowania
leku w kolejnych latach zgodnie z jego wskazaniem. W szczegolnosci — liczba pacjentow, ktorzy
zgodnie z tymi oszacowaniami speiniajg warunki do leczenia natalizumabem jest wyzsza niz liczba
wszystkich pacjentéw objetych terapig w ramach programu leczenia stwardnienia rozsianego w 2011
roku. Koszty refundacji rocznej terapii natalizumabem dla takiej grupy to wydatek | R R RSN
.
.|

Refundacja taka nie jest przedmiotem wniosku o finansowanie natalizumabu. Ponadto, ze wzgledu na
Scistg kontrole preskrypcji, jaka wigze sie z finansowaniem natalizumabu w ramach programu

lekowego, nalezy oczekiwac, ze dostep do terapii poza okreslonymi wskazaniami dla finansowania
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leku bedzie catkowicie lub niemal catkowicie ograniczony. Formuta refundacji w ramach programu
lekowego jest rozwigzaniem. ktore pozwala oczekiwaé, ze pacjenci z populacji okreslonej na
podstawie wskazania rejestracyjnego, ktorzy jednak nie spetnig kryteriow kwalifikacji do leczenia

w programie, nie bedg korzystac z terapii natalizumabem.

Populacja docelowa

Definicja

Populacje docelowg dla natalizumabu stanowig pacjenci spetniajgcy kryteria kwalifikacji do programu
lekowego zgodnie z projektem tego programu przekazanym przez Zamawiajacego [23] opisane

szczegotowo w rozdziale 1.5,

Grupe oso6b kwalifikujacych sie do leczenia natalizumabem podzielié mozna na populacje RES
i populacje SOT. Populacja docelowa okreslona zostata na podstawie wskazania rejestracyjnego
z uwzglednieniem zawezenia do podgrupy pacjentow z najbardziej aktywnymi postaciami choroby. Na
podstawie wnioskéw z badania AFFIRM i zestawienia wynikdw dla populacji ogoéinej i populacji RES
mozna wnioskowac, ze pacjenci, u ktdérych stwardnienie rozsiane ma szybszy przebieg (wiecej rzutdw
i zmian w rezonansie, szybciej postepujaca progresja niesprawnosci), mogg najbardziej skorzystaé z

terapii natalizumabem [40].

Liczebnosé

Liczebnos¢ populacji docelowe] analizowano oddzielnie dla podgrupy RES i podgrupy SOT.
W analizie postuzono sie uproszczonym podejsciem, w ktorym analizuje sie liczbe rocznych kurséw
terapii realizowanych w danej populacji — pacjentolata. Faktyczna liczba pacjentow poddawanych
leczeniu jest wieksza niz liczba realizowanych w ciagu roku petnych kurséw terapii w zwigzku z tym,
ze czesé pacjentdw to osoby, ktore stosujg lek tylko przez czes¢ roku kalendarzowego - jako
kontynuacje wczesniej realizowanej terapii, w ramach inicjacji leczenia, kiére realizowane bedzie
gtdwnie w kolejnych latach lub w przypadku krétkoterminowego stosowania leku u pacjentdéw, ktérzy
wycofujg sie z leczenia lub u ktérych zmieniany jest w trakcie roku stosowany preparat. W roku 2011
liczba pacjentow objetych (w dowolnym zakresie) leczeniem immunomodulujgcym byta o ok. 45%

wyzsza niz liczna petnych rocznych kurséw terapii (patrz rozdziat 1.3).

Liczba pacjentolat w populacji docelowe] dla natalizumabu przedstawiona zostata w tabeli ponizej
(Tabela 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 zostata jako prognozowana liczba pacjentolat w populacji leczonej GA (aktualnie dostepna
terapia drugiej lini w SM w Polsce) po wylgczeniu zuzycia zwigzanego z terapig pacjentow
z przeciwwskazaniami do IFNB (wskazania dla GA obejmujg zarowno niedostateczng skutecznosc

terapii jak i przeciwwskazania dla IFNB).
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Liczbe pacjentolat w grupie SOT powiekszono dodatkowo O oszacowang proporcjonainie do zuzycia
w scenariuszu istniejgcym liczbe pacjentolat przypadajacych na leczenie druga linig u osob leczonych
diuzej 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 wzgledu na istotnie szersze wskazania dla refundacji GA niz dla refundacji NAT, potencjalna liczba
pacjentolat dla terapii natalizumabem bedzie najprawdopodobnie; znacznie nizsza, niz maksymalna
liczba pacjentolat, okreslona w oparciu o dane o refundacji GA. Opis danych uwzglednionych

w obliczeniach i metodyki obliczen zamieszczony zostat w aneksie.

Tabela 6.
Populacja docelowa — pacjentolata — wartoéci maksymalne (rozpowszechnienie 100%)

m——

'201&5
RES [ | | ||
soT | || [ |

Ze wzgledu na ograniczenia zwigzane 2 oszacowaniem liczebnosci populacii przedstawione
w rozdziale 2.3, odstgpiono od przeprowadzenia analizy na podstawie liczby pacjentow
kwalifikujgcych sie do terapii na podstawie wskazania rejestracyjnego (bez ograniczenia ze wzgledu
na wskazanie refundacyjne). W przypadku braku mozliwosci realizacji terapii w tej populacji (leczenie
immunomodulujgce regulowane jest w Polsce warunkami programu lekowego) analiza zastosowania

natalizumabu w zakresie jego wskazania rejestracyjnego jest bezzasadna.

Liczbe pacjentow, do ktorych skierowana moze by¢ oceniana technologia okreslono na podstawie
danych epidemiologicznych i okreslonego odsetka utraty pacjentéw z badania — populacja RES oraz
na podstawie liczby pacjentolat w terapii SOT | zaleznosci pomiedzy zuzyciem lekow
immunomodulujgcych a liczbg pacjentéw objetych leczeniem — populacja SOT. Opis obliczen
przedstawiony zostat w aneksie (12.3.2).

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

S——

Py
m
0

Interwencje alternatywne do technologii ocenianej

W warunkach polskich alternatywa dla zastosowania natalizumabu sg wszystkie preparaty stosowane
obecnie w ramach programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego:
o interferon beta 1a (preparaty Avonex i Rebif),

e interferon beta 1b (preparaty Betaferon i Extavia),
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e octan glatirameru (preparat Copaxone).

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

(lipiec 2012) finansowany przez NFZ.

Szczegbtowy opis wszystkich wymienionych interwencji przedstawiony zostat w analizie problemu
decyzyjnego. [2]

Rozpowszechnienie terapii na rynku

Ze wzgledu na znaczaco wyzszg skutecznos¢ terapii natalizumabem w poréwnaniu do leczenia
interferonem w populacji RES [35, 40], w analizie zatozono, ze natalizumab bedzie terapig z wyboru
u pacjentow z tej populacji i jego rozpowszechnienie w tej populacji od poczgtku realizacji programu
lekowego bedzie wysokie. Przyjeta w obliczeniach wartos¢ | EGEGEGEGEGENEEEEEEEEEN
N \otalizumab w populacji RES zastepuje

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

w przypadku pacjentdw z przeciwwskazaniami dla stosowania interferonow.

W populacji SOT wzgledna skutecznos¢ natalizumabu i octanu glatirameru wskazuje na przewage

e e e N

dostepne dane kliniczne pozwalajg przypuszczaé, ze natalizumab bedzie stopniowo zastepowat GA
w zakresie wprowadzania drugiej linii terapii. Na przejmowanie udziatow glatirameru przez
natalizumab wskazujg najnowsze dane sprzedazowe przekazane przez Zamawiajgcego — aktualnie
poza badaniami klinicznymi, pomimo braku refundacji, natalizumab stosuje i finansuje z wtasnych

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

oczekiwac, |

W ocenie mozliwego poziomu zastepowania glatirameru wykorzystano w sposéb 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 znamienng sprzedaz
natalizumabu w okresie kilku lat, a dostepne dane wskazujg na stopniowy wzrost udziatu
natalizumabu w lacznej liczbie DDD natalizumabu i glatirameru w latach 2006-2010: | I EREEENE
Na stabilizacje relacji wzajemnego zuzycia natalizumabu i octanu glatirameru wskazujg ponadto dane
z raportu o dostepnosci leczenia SM w Europie [41] — udzialy obu terapii w kolejnych latach
stabilizowaty sie na bardzo podobnym poziomie w analizowanych w raporcie panstwach (Francja,
Niemcy, Wielka Brytania, Wiochy i Hiszpania). Nie odnaleziono szczegétowych informacji, w jakich
wskazaniach refundowane sg w tych panstwach analizowane substancje. Wydaje sie, ze kwestia ich

zastosowania zalezy od indywidualnej decyzji lekarza, w zwigzku z czym mozliwosc odnoszenia tych
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parametréw do sytuacji w Polsce jest ograniczona. Pomimo to — z braku dostepnoséci innych danych,

parametry te posrednio wykorzystane zostaly w obliczeniach.

Potencjalnie natalizumab w populacji SOT zastepowaé 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 pacjientow ze stwardnieniem rozsianym. Zapisy programu
lekowego/terapeutycznego wskazujg na konieczno$¢ wprowadzania leczenia drugiego rzutu
w przypadku wystapienia okreslonych wynikéw  klinicznych. Skutecznoéé i koszt terapii octanem
glatirameru (jedynej terapii drugiej linii refundowanej w Polsce) sa zblizone do skutecznosci i kosztu
leczenia interferonami, a ponadto relatywnie zblizona jest uciazliwosé terapii (codzienne iniekcje
glatirameru, iniekcje wybranych interferonéw beta co drugi dzien). Wydaje sie zatem, ze sytuacje,
w ktérych u pacjentow nieodpowiadajacych na leczenie nie jest zmieniana terapia, dotycza tylko
wyjatkowych przypadkow (brak wskazan okreslonych w programie lekowym oraz brak czynnikéw
klinicznych, ekonomicznych lub zwigzanych z kwestig zlozonosci terapii  dla rezygnagji
z wprowadzania leczenia drugiej linii). W zwigzku z tym przyjeto, ze w populacji SOT natalizumab
konkurowa¢ bedzie wytacznie z octanem glatirameru (wszyscy pacjenci z grupy SOT otrzymuja GA

w scenariuszu istniejgcym).

Zestawienie wykorzystanych w analizie parametrow rozpowszechnienia przedstawione zostato

w tabeli ponize;j.

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

Coo201s
RES . . ||
soT [ | m [ ]

Dodatkowo terapia natalizumabem, zgodnie z projektem programu lekowego [23], dostepna bedzie
réwniez dla pacjentow, ktorzy przekroczg czas leczenia realizowanego w oparciu o interferon lub
octan glatirameru bez koniecznoéci 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 przechodzi¢ ponownie kwalifikacje do
terapii, przy czym szanse uzyskania dostepu do leczenie immunomodulujgcego bylyby u nich
prawdopodobnie odpowiednio mniejsze niz przy pierwotnej kwalifikacji (dtuzszy czas od rozpoznania
choroby zmniejsza prawdopodobienstwo uzyskania zgody na leczenie zgodnie z kryteriami wigczenia,
niejasne sg ponadto warunki ponownej kwalifikacji [42-44]). W ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono mozliwos¢ zakohczenia leczenia w programie po pieciu latach od inicjacji terapii
immunomodulujgcej (niezaleznie od zastosowanych w trakcie terapii preparatow).
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Koszty
W analizie uwzgledniono wytgcznie bezposrednie koszty medyczne.

Gtéwne wyniki uwzglednione w analizie dotyczg wydatkow zwigzanych bezposrednio z terapig
w ramach programu/programoéow leczenia stwardnienia rozsianego. W obliczeniach uwzglednione
zostaty nastepujgce kategorie:

« koszty lekow,

o koszty diagnostyki i podania lekow.

Dedatkowo w analizie uwzglednione zostaty wydatki wynikajace z niepetnosprawnosci, wystgpienia
rzutéw lub PML, wyznaczone z zastosowaniem modelu dla analizy CUA [35].

Koszty lekow

Cene natalizumabu uzyskano od Zamawiajgcego (Tabela 9). Jedno opakowanie produktu Tysabri
zawiera jedna fiolke z 15 ml koncentratu do sperzadzania roztworu do infuzji. W kazdym ml znajduje
sie 20 mg substancji czynnej. Jedno opakowanie (jedna fiolka) wystarcza na 4-tygodniowag terapie.
Cena zbytu netto za opakowanie natalizumabu wynosi || ]Il Urzedowa cena zbytu wynosi
I . zglcdnia 8% VAT). Cena hurtowa przy uwzglednieniu 5% marzy hurtowej wynosi
B (- pr7ypadku marzy hurtowej 6% obowigzujgcej w 2013 roku jest to wartos¢ | IR

Tabela 9.
Cena natalizumabu

Nazwa handlowa ' Substanc;aczyn

LAy f i e

Tysabri Natalizumab 300 mg 1 fiolka a 15 mi

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

Ceny jednostkowe aktualnie refundowanych substancji ustalone na podstawie rozporzadzenia
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z 28 czerwca 2012 roku obowigzujgcego 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 uwzglednia¢ bedzie zmienng marze
hurtowg (6% w 2013 roku i 5% w 2014 i 2015 roku).

W lipcu 2012 roku, w zwiazku z wejsciem w zycie zapisow ustawy refundacyjnej w zakresie
programéw lekowych [36], zmianie ulegly zasady dotyczace rozliczania swiadczen lekowych
w programach. Ceny substancji czynnych stosowanych w programach lekowych majg charakter cen
maksymalnych. W przypadku wielu substancji sg one znaczgco wyzsze niz ceny obowigzujgce
w poprzednich okresach rozliczeniowych, co prawdopodobnie wynika z faktu nieujawniania umow
podziatu ryzyka w obwieszczeniu (realne ceny moga byc¢ nizsze niz ceny okreslone w obwieszczeniu).
Ze wzgledu na brak informacji, w jakim zakresie wzrost cen lekow wynika z uwzglednienia umow

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

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

Tabela 10.
Limity finansowania lekéw immunomodulujacych w lipcu 2012 roku

: ‘ nadwa grany Lirnit finansowania = TPZ
Interferonum beta 1a 12 x 22 mcg ° 3775,35 z4’ 1 500,00 zt 7
Interferonum beta 1a 12 x 44 mcg 437279 zt 3 000,00 z¢
Interferonum beta 1a 4 x 30 mcg 3021,89 zt 3 000,00 zt
Interferonum beta 1b 15 x 300 mcg ° 3 166,83 zt 3119,10 zt
Glatirameri acetas 28 x 20 mg 2 888,98 zt 2 853,76 zt

a) zatozenie - na podstawie opakowania 2 x 1.5 mi, b) $redni limit dla preparatéw Betaferon i Extavia

|

2.10. Diagnostyka i koszty podania leku

Diagnostyka pacjentow leczonych w ramach programu lekowego (w latach ubiegtych -
terapeutycznego programu zdrowotnego) rozliczana jest na podstawie rocznej optaty ryczattowe;j
(Tabela 11).

Tabela 11.
Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego

' ‘Ro,vyczny:‘_ czaltza

diagnostyke .
Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego 24 52 1248 zt
Rownoczesnie — ze wzgledu na nierowne roziozenie czestosci badan w trakcie terapii

immunomodulujgce] — 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 $wiadczenia w programie leczenia stwardnienia rozsianego
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w roku 2011 [45]. W obliczeniach przyjeto, ze kontrakty na leczenie stwardnienia rozsianego obejmujg
wytgcznie diagnostyke w programie i wydanie lekow. Przyjeto, ze leki wydawane sa w ramach porady
ambulatoryjnej i ze jedna porada odpowiada 1 opakowaniu leku (tj. 28—-30 dniowej terapii). Wartosci
wykorzystane przy obliczaniu $redniej wyceny punktowe] dla diagnostyki w programie przedstawiono
w tabeli ponizej (Tabela 12), natomiast Srednig wartos¢ $wiadczen diagnostycznych przypadajgcych

na jeden petny rok terapii przedstawia Tabela 13.

Tabela 12.
Obliczenia - sredni koszt diagnostyki

T Paramety

Swiadczenia TPZ 2011 - liczba pkt. 193 929 informator o umowach [45]
Opakowania refundowane przez NFZ - 2011 41 585 Obliczenia na podstawie komunikatu
NFZ [29]
Podania leku 2011 — liczba pkt. 83169 Zatozenie.

1 opakowanie = 1 porada ambulatoryjna

Roéznica punktéw na swiadczenia

Diagnostyka - liczba punktow 110 760 ogolem i na podanie lekow
. Obliczenia na podstawie komunikatu
Pacjentolata rok 2011 3322 NFZ [29]
Diagnostyka na pacjenta na rok - $rednia liczba pkt. 33 -
Tabela 13.
Sredni koszt diagnostyki w programie leczenia SM — roczny koszt na pacjenta
. R i ‘Cena punktu = Roczny
Swiadczenia " rozliczeniowego - diagn
Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego 33 52 1734 zt

W obliczeniach uwzgledniono ponadto koszty zwiazane z podawaniem leku. Przyjeto, ze wszystkie
aktualnie dostepne preparaty wydawane lub podawane sg pacjentom w ramach porady
ambulatoryjnej i ze w ramach jednej porady pacjent otrzymuje jedno opakowanie leku.

Zalozono ponadio, ze natalizuman IR
I - 2 dia fingolimodu (preparat

uwzgledniony w analizie wrazliwosci) witasciwym s$wiadczeniem dla wydania leku jest porada

ambulatoryjna (lek stosowany doustnie).

Tabela 14.

Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego

Kod -
Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym a
5.08.07.0000004 zwiazane z wykonaniem programu 2 104 2t
S . 52
5.08.07.0000003 Hospitalizacja w trybie jednodniowym g 468 24

zwiazana z wykonaniem programu
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a) wycena zgodna z aktualnym zarzadzeniem Prezesa NFZ [32, 33]

Pozostate koszty terapii

W analizie uwzgledniono niezwigzane bezposrednio z leczeniem w programie koszty leczenia
pacjentdw z SM — koszty rzutdw, koszty wynikajgce z niesprawno$ci pacjentow oraz zwigzane

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

Model wykorzystany w analizie ekonomicznej nie obejmuje kosztéw terapii pacjentow spoza grup SOT
i RES, w zwiazku z czym nie bylo mozliwe wyznaczenie w oparciu o te aplikacje odpowiednich
kosztow dla pacjentow spoza grup RES | SOT (np. pacjenci skutecznie leczeni GA lub IFNB).
Zalozono upraszczajaco, ze koszty terapii tych pacjentdw sg identyczne z kosztami w populacji SOT

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

W ramach symulacji w modelu wygenerowane zostaty wyniki dla horyzontu 3 lat przy zatozeniu 0%
stopy dyskontowej dla kosztéw. Dla obliczen BIA wykorzystano wytgcznie wyniki kosztowe dla
kategorii innych niz lek, podanie leku lub diagnostyka. Wyniki te podzielone zostaly nastepnie przez 3
i przyjeto, ze uzyskane wartosci odpowiadajg 1 petnemu rokowi terapii okreslonym preparatem.

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

Tabela 15.
Koszty terapii SM — $rednia wartos¢ na rok (koszty niezwiazane z programem)

Natalizumab
Interferon
RES - _—
Octan glatirameru

Fingolimod

Natalizumab

Interferon

sSOT Octan glatirameru

Fingolimod

T
T

BSC?

a) dotyczy oséb kontynuujacych leczenie w programie po okresie 5 lat od kwalifikacji

Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmieniac inkrementalne wydatki
ptatnika, jesli zmianie podlega¢ bedag nastgpujgce parametry (przy pozostalych parametrach
ustalonych na poziomie wartosci z podstawowej analizy):

o rozpowszechnienie terapii w podgrupie SOT (wariant A),

o rozpowszechnienie terapii w podgrupie RES (wariant B),
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odsetek pacjentow przerywajacych 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 fingolimodu lub bez (wariant F)

koszty lekdw obowigzujace do lipca 2012 roku (wariant G),

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

W rozdziale przedstawione zostaty wyniki analizy wplywu na budzet platnika w scenariuszu
istniejgcym i nowym, wyznaczone przy podstawowych zatozeniach analizy. Wszystkie szczegodtowe

wyniki dostepne sg w skoroszycie obliczeniowym.

Wydatki w analizie przedstawione zostaty w kontekscie catkowitych wydatkéw 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 éwiadczenia spoza populacji docelowe;j.

Scenariusz istniejacy

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

interwencji terapeutycznych pozostanie na obecnym poziomie.

Zuzycie preparatébw immunomodulujgcych w terapii stwardnienia rozsianego realizowanej w ramach
programow lekowych oszacowano na od ok. I o<inych rocznych terapii w 2013 roku do ok. [
petnych rocznych terapii w 2015 roku. (Tabela 16).

Tabela 16.
Zuzycie terapii immunomodulujacych w programach leczenia SM - pacjentolata - scenariusz istniejacy

Natalizumab

Fingolimod

Interferon beta 1a

Octan glatirameru

1
|
L
Interferon beta 1b s
|
|

Razem

Wyznaczone w analizie wydatki ptatnika publicznego na terapie immunomodulujgce stosowane
u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w ramach programéw lekowych wynoszg od _
w 2013 roku IR 2015 roku. Szczegdlowe wyniki obejmujace wydatki na poszczegdine
leki a takze uwzgledniajace koszty podania substancji, monitorowania leczenia czy pozostate koszy

SM z perspektywy platnika i poszerzone] perspektywy platnika przedstawiono w tabelach ponizej
(Tabela 17, Tabela 18).
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Tabela 17.
Koszty terapii pacjentow w programie leczenia SM - scenariusz istniejacy — wydatki NFZ

RS

Rok © : 4

Natalizumab R ] I

B Fingolimod L] ] .
Interferon beta 1a ] | |
Interferon beta 1b _ — —
Octan glatirameru — _ _
Razem - leki w programie ] [ ] ]
Podanie lekéw I I ]
Diagnostyka _ - _

Inne koszty ] | ] |
Razem I I _

Tabela 18.
Koszty terapii pacjentéw w programie leczenia SM — scenariusz istniejgcy — wydatki NFZ i pacjentow

“Rok; i
Razem - leki [ ] [ ] [ ]
Podanie lekow [ ] [ ]
Diagnostyka I ] [ ]
Inne koszty ] . | ]
.  Razem I E—— I

3.2. Scenariusz nowy — populacja i zuzycie lekéw

Populacje osdb stosujacych natalizumab w przypadku realizacji programu lekowego zgodnie
z przyjetymi zatozeniami oszacowano na ok [l oséb w roku 2013 i Il osob w roku 2015 (Tabela
19).

Tabela 19.
Populacja pacjentéw stosujacych natalizumab — nowy scenariusz

Rok 0"
a Podgrupa RES || [ | ||
Podgrupa SOT [ | [ | B
Razem ] || |

Ponize] przedstawione zostaly wyniki przy zatozeniu finansowania natalizumabu wediug projektu

programu lekowego [23].
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Zuzycie preparatow immunomodulujgcych w terapii stwardnienia rozsianego realizowanej w ramach
programéw lekowych oszacowano na od I <inych rocznych terapii w 2013 roku do ok. ]
petnych rocznych terapii w 2015 roku. Zuzycie natalizumabu oszacowano na ok. I petnych
rocznych terapii w roku 2013 i ok. Il peinych rocznych terapii w roku 2015 (Tabela 20).

Tabela 20.
Zuzycie terapii immunomodulujacych w programach leczenia SM - pacjentolata — scenariusz nowy

Natalizumab

Fingolimod

Interferon beta 1a

Interferon beta 1b

Octan glatirameru

Razem

Wydatki catkowite [N

Ponizej przedstawione zostaly wydatki w scenariuszu zaktadajgcym finansowania natalizumabu ze

srodkew publicznych |
L

Wyznaczone w analizie wydatki pfatnika publicznego na terapie immunomodulujace stosowane
U pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w ramach programéw lekowych wynosza [ NEEEEEEEE
w 2013 roku, | NN 2014 roku i [ 2015 roku. W tych kwotach wydatki na
natalizumab oszacowano na | R 2013 roku, SR 2014 roku | NS 2015

roku. Szczegdtowe wyniki z podzialem na poszczegbine 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 terapii pacjentéw w programie leczenia SM — | NN - vy datki z perspektywy NFZ

' RokK'::

Natalizumab ] [ ] [ ]
. ;';r:golimod ] ] R I
Interferon beta 1a I [ ] I
Interferon beta 1b _ _ _
Octan glatirameru _ _ _
Razem - leki w programach ] [ ] ]
Podanie lekéw [ ] [ ] ]
Diagnostyka L L I
Inne koszty — — _
Razem I I |
Tabela 22.
Koszty terapii pacjentdow w programie leczenia SM — |GG - v datki z perspektywy NFZ
i pacjentow
| _Rok 018
Razem - leki w programach ] I ]
Podanie lekow ] ] ]
Diagnostyka [ ] _ _
Inne koszty [ I I
Razem I I I

3.4. Wydatki inkrementaine |IEEEEE

W analizie przewiduje sic [N piatnika na leczenie immunomodulujgce w ramach

programoéw lekowych dedykowanych pacjentom ze stwardnieniem rozsianym.

atakze z wzrostu liczby pacjentdw leczonych w ramach programu -— obecnie terapie
immunomodulujace bez koniecznosci ponownej kwalifikacji mogag by¢ stosowane maksymalnie przez
5 lat, natomiast wprowadzenie natalizumabu pozwoli wydiuzy¢ czas leczenia u pacjentdw, u ktérych

zostanie on zastosowany.

B vy datkow na leki oszacowano na [ 2013 roku, IR 2014 roku | NNEEEIE

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

I - - spektywy NFZ (wydatki na leki, diagnostyke i podanie o raz pozostate
koszty terapii SM) oszacowano na [ w 2013 roku, [N 2074 roku | NN
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w 2015 roku. Analogiczne wartoéci z perspektywy poszerzonej sg nieznacznie nizsze i wynosza od

IR 2013 roku I 2015 roku.

Tabela 23.
Koszty inkrementalne terapii pacjentow w

programie leczenia SM - — perspektywa NFZ
, e .

Natalizumab

Fingolimod

Interferon beta 1a

Interferon beta 1b

Octan glatirameru

Razem - leki w programach

Podanie leku

Diagnostyka

Inne koszty

Razem

Tabela 24.
Koszty inkrementalne terapu pacjentow w programle leczenia SM _ perspektywa NFZ + pacjenci

Razem - leki w programach

Podanie leku

Diagnostyka

Terapia — pozostate koszty

Razem

3.5. Wydatki catkowite [N

Ponizej przedstawione zostaly wydatki catkowite zwigzane z terapig pacjentow w programach leczenia
stwardnienia rozsianego przy zatozeniu finansowania natalizumabu wedtug projektu programu
ekowego (23]

Wyznaczone w analizie wydatki ptatnika publicznego na terapie immunomodulujace stosowane
u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w ramach programéw lekowych wynoszg [
w2013 roku, | 2014 roku i BN 20715 roku. W tych kwotach wydatki na
natalizumab oszacowano na | 2013 roku, IR 2014 roku i| [N 2015

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

kosztowych innych niz leki przedstawione zostato w tabelach ponizej (Tabela 25, Tabela 26).

HTA Cansuling 2012 famwa hia pl) Strona 38



Tabela 25.
Koszty terapii pacjentow w programie leczenia SM [ EENSINNEGTIRNEEEEEN v datki z perspektywy NFZ

Natalizumab

Fingolimod

Interferon beta 1a

Interferon beta 1b

Octan glatirameru

L
I
L
I
L
Razem - leki w programach ]
L
I
I
[

Podanie lekéw

Diagnostyka

Inne koszty

Razem

Tabela 26.
Koszty terapii pacjentow w programie leczenia SM ~ | SNGEGERE - vy datki z perspektywy NFZ i pacjentéw

Rok -« ' 2 014

Razem - leki w programach I R [

Podanie lekow [ ] ] ]

o Diagnostyka — — —
Inne koszty _ _ —

- Razem I I I

3.6. Wydatki inkrementaine [

W analizie przewiduje sic | NS tatnika na leczenie immunomodulujace w ramach
programoéw lekowych dedykowanych pacjentom ze stwardnieniem rozsianym.

atakze z wzrostu liczby pacjentow leczonych w ramach programu - obecnie terapie
immunomodulujace bez koniecznosci ponownej kwalifikacji moga by¢ stosowane maksymalnie przez
5 lat, natomiast wprowadzenie natalizumabu pozwoli wydiuzy¢ czas leczenia u pacjentow, u ktoérych

zostanie on zastosowany.

By catkow na leki oszacowano na [N w 2013 roku, [N 2014 roku | SN

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

N - < spektywy NFZ (wydatki na leki, diagnostyke i podanie o raz pozostate
koszty terapii SM) oszacowano na SR 2013 roku, RN 2014 roku i
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w 2015 roku. Analogiczne wartosci z perspektywy poszerzonej sg nieznacznie nizsze i wynoszg od

I 2013 roku do IR 2015 roku.

Tabela 27.
Koszty inkrementalne terapii pacjentéw w programie leczenia SM PR - ocrspektywa NFZ

T EEE

0 2|

Natalizumab

Fingolimod

Interferon beta 1a

Interferon beta 1b

Razem — leki w programach

Podanie leku

Diagnostyka

Terapia — pozostate koszty

| I I
I L L
T L [
I T I
Octan glatirameru . [ ] T
[ [ |
I I I
I . I
I I L

Razem

Tabela 28.
Koszty inkrementalne terapii pacjentéw w programie leczenia SM — IR ' spektywa NFZ + pacjenci

Razem - substancje czynne

Podanie leku

Diagnostyka

Terapia — pozostate koszty

Razem
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ANALIZA WRAZLIWOSCI

Dane uwzglednione w analizie wptywu na budzet moga podlegac¢ zmianom w zaleznosci od réznych
czynnikéw i okolicznosci, ktérych nie sposob na obecnym etapie przewidzie¢. Dynamicznie zmienia
sie system refundacji substancji stosowanych w programach terapeutycznych/lekowych a poziom
wydatkow NFZ regulowany jest zaréwno dostepnymi publicznie aktami prawnymi, jak
i niepublikowanymi umowami podziatu ryzyka pomiedzy NFZ i producentami lekow. Skala wydatkow
ze srodkow publicznych zalezy réwniez od dostepnosci swiadczen gwarantowanych — zaréwno
w scenariuszu zachowania aktualnego zakresu refundowanych terapii, jak i w scenariuszu
wprowadzajgcym refundacje natalizumabu. Podjeta w opracowaniu préba oceny zakresu niepewnosci
uzyskiwanych wynikoéw stuzy uzupetnieniu gtéwnych rezultatdw analizy o zakres zmiennosci

wynikajgcy z mozliwych realizacji poszczegdlnych parametrow.

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie moga sie zmienia¢ inkrementaine wydatki

ptatnika, jesli zmianie podlega¢ bedg nastgpujgce parametry (przy pozostatych parametrach

ustalonych na poziomie wartosci z podstawowe] analizy):

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

* rozpowszechnienic terapii w podgrupie RES (wariant B analizy wrazliwosci),

« odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie natalizumabem (wariant C analizy wrazliwosci),

e prognoza liczby rocznych terapii realizowanych w ramach inicjalizacji leczenia w programach
lekowych (wariant D analizy wrazliwosci),

e czas trwania terapii w ramach programu (wariant & analizy wrazliwosci),

+ wycena $wiadczen w programach lekowych (wariant F analizy wrazliwosci),

» odsetek pacjentéw z przeciwwskazaniami do IFNB (wariant G analizy wrazliwosci),

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

Zestawienie parametrow podlegajacych zmianom w jednokierunkowe] analizie wrazliwosci
przedstawione zostatlo w tabeli ponizej (Tabela 29). Wyniki inkrementalne dla poszczegodlnych
wariantéw obliczen (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 wariantéw analizy wrazliwosci

Rok

2013 2014 2015
Zastepowanie GA w Wariant A - - -
populacji SOT Wariant A1 [ ] ] ]
Wariant A2 [ ] [ ] [ ]
Rok 2013 2014 2015
Zastepowanie IFN i GA Wariant BO L - o

w populacji RES Wariant B1 = . [
Wariant B2 I L L

Wariant CO 6,26%

Odsetek pacjentéw
przerywajacych Wariant C1 6,18%
leczenie NAT

Wariant C2 6,34%
Prognoza pacjentolat Wariant DO Trend liniowy
- inicjacja leczenia
IFNB w scenariuszu .
istniejacym Wariant D1 Trend potegowy
Czas trwania terapii w Wariant EO Pacjenci z grupy NAT — bez ograniczen
programach leczenia _—
S Wariant E1 Pacjenci z grupy NAT - 5 lat (facznie dla lekéw immunomodulujacych)
Wycena $wiadczen w Wariant FO Zgodna z obecnie obowigzujaca
programie lekowym Wariant F1 Zgodna z wyceng z terapeutycznego programu zdrowotnego [4-8]
Odsetek pacjentow z Wariant GO N
przeciwwskazaniami ————
do IFNB Wariant G1 I
Prognoza zuzycia Wariant HO Stata proporcja zuzycia IFNB
oc i . .
tanu glatirameru Wariant H1 Prognoza w oparciu o przeskalowane dane NFZ
Liczba pacjenolat dla Wariant I0 Zgodnie z trendem liniowym z lat 2003-2011

terapii IFNB - 1 rok w R

programie Wariant I U
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Tabela 30.
Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci [min zf]

Wariant . 3 20U , . T
A0 H EH H B BE B B B B B B =
A1 N E = FE E BN B @ =T B EHE BN
A2 H B = T FE E E B B E B
B1 HE W BN = - BEm =n H H = H
B2 HE BEH EH 5 E B BE =HFE = E B B
C1 HE B E B BE EH § BH BIHE B =B =
c2 H B B E E B B BHE BB = BTN
D1 H BN BEH N E B F BB = B B =
E1 (min) H BEH EH B B B = | [ | | [
_F L. H BH BB B BE =B B B =
G1 E EH BH E E B B H B = HE B
H1 (max) E IE BEH =B E B = Il | E B
i H BH BH B =HE F B B B B E B

Szczegotowe wyniki analiz wrazliwosci dostepne sg w arkuszu kalkulacyjnym BIA po ustawieniu

odpowiednich opcji analizy.

Istotny wptyw na wyniki analizy ma okreslenie czasu trwania leczenia w programach lekowych dla
terapii immunomodulujgcych w przypadku pacjentéw, ktorzy otrzymujg natalizumab. Ograniczenie
czasu trwania leczenia w programach do 5 lat (analogicznie jak dla pozostatych substancji) implikuje

R, C-ynnik ten nie jest jednak zalezny od

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

lekowego. Wariant, w_ktérym ogranicza sig¢ czas trwania terapii w_programach lekowych dla

pacjentdw, ktérzy otrzymuja natalizumab jest wariantem minimalnym.

Bardzo duze znaczenie dla wynikdéw ma rowniez niepewnos$¢ zwigzana z prognoza zuzycia GA —
w wariancie predykcji niezaleznym od zuzycia interferonow i N
R < cnoczesnie raportowane przez NFZ wyniki z 2012 pozwalaja

oczekiwaé, ze prognoza zuzycia GA w skali, jakg mozna przewidywa¢ w oparciu o dane

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

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

maksymalnym.
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Wsrod czynnikéw zwigzanych bezposrednio z niepewnoscig przeprowadzonych oszacowan wyroznia
sie rowniez okreslenie odsetka pacjentow z przeciwwskazaniami do IFNB. W analizie podstawowe;

zatozono odsetek W analizie

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

Przy zatozeniu, ze odsetek pacjentow z przeciwwskazaniami to I ) catki
inkrementalne sg nizsze o ok 30%.

Kolejnym istotnym dla wynikéw parametrem jest ocena zastepowania GA przez NAT. Zmiana
zakladanego poziomu zastepowania o 10 punktéw procentowych w  dof implikuje | NI
wyznaczonych w wariancie podstawowym wynikow inkrementalnych o B pierwszym roku
analizy, [l drugim roku i okl trzecim roku analizy, natomiast w przypadku zastepowania
zakladanego poziomu o 10 punktow procentowych w goére, otrzymujemy - wyznaczonych
w wariancie podstawowym wynikow inkrementalnych o B < vvszym, IGrugim oraz B
Il v trzecim roku analizy. Wplyw ma réwniez ocenia rozpowszechnienia natalizumabu w populacji
RES - przy zatozeniu, ze poziom zastepowania obecnie stosownych terapii jest w tej podgrupie
zblizony do zaktadanego poziomu zastgpowania w populacji SOT, wyznaczane wydatki inkrementalne
sa nizsze kazdego roku o ok I Fo:zostate czynniki majg mniejsze znaczenie dla okreslanych

wydatkéw inkrementainych,
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wptyw na organizacje udzielania $wiadczen zdrowotnych

Finansowanie natalizumabu wymagac bedzie zdefiniowania odrebnego programu lekowego dla te]
substancji. Takie rozwigzanie legislacyjne nie wydaje si¢ jednak mie¢ istotnego wptywu na organizacje
swiadczen zdrowotnych na poziomie $wiadczeniodawcow. Natalizumab podawany jest raz na
4 tygodnie i nie wymaga koniecznoéci czestszej liczby wizyt, niz prowadzenie terapii innymi
preparatami. Jedyna réznica w udzielanych $wiadczeniach wynika¢ bedzie z ewentualnej zmiany
trybu $wiadczenia — z porady ambulatoryjnej na jednodniowg hospitalizacie | EEGcGcTcTcNGEGE
.
I odczas gdy dia pozostatych lekow czestszym rodzajem $wiadczen

wydaja sie by¢ wizyty ambulatoryjne.

Na podstawie danych o efektywnosci leku mozna oczekiwac, ze zastosowanie natalizumabu
zmniejszy czestose rzutdw i pozwoli na redukcje progresji choroby i niepetnosprawnosci u pacjentéw,
ktérzy otrzymajg te terapie. Czynniki te powinny mie¢ korzystny wplyw na liczbe $wiadczen

realizowanych w zwigzku z terapia stwardnienia rozsianego w kolejnych latach.

Aspekty etyczne i spoteczne

W tabeli ponizej przestawiona zostata ocena poszczegolnych aspekidw z zakresu etycznych

i spotecznych konsekwencji finansowania natalizumabu w analizowanym wskazaniu.
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Tabela 31.

Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji polegajacej na finansowaniu natalizumabu

ze Srodkoéw publicznych

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztéw efektywnosci

Czy koszty efektywnos$ci réznig sig w
poszczegoinych podgrupach?

Ocena kosztéw i efektywnosci leku rézni sie¢ w podgrupach pacjentow SOT
i RES.

Grupy pacjentow, ktére moga by¢
faworyzowane na skutek zatozen przyjetych
w analizie ekonomicznej

Nie zidentyfikowano.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w $wietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostgpu pacjentow o
zblizonych potrzebach do badanej technologii

Projekt programu lekowego dla NAT umozliwia pacientom wieloletnig terapie
lekiem, podczas gdy osoby, ktére nie kwalifikuja sie do zastosowania NAT,
zgodnie z obowiazujacymi uregulowaniami moga otrzymywac leki
immunomodulujace maksymalnie przez 5 lat bez koniecznosci ponownej
kwalifikacji.

Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas
potrzeb grup spotecznie uposledzonych

OdpowiedZ na potrzeby 0séb o najwigkszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktorych nie ma
obecnie dostepnej zadnej metody leczenia

Ze wzgledu na ograniczong skutecznoéé aktualnie dostepnych terapii, refundacja
NAT bedzie stanowi¢ krok w celu zaspokojenia potrzeb pacjentow, dia ktérych
mozliwosci skutecznego leczenia przy zastosowaniu aktuainie dostepnych
interwencji sg ograniczone. Ograniczenie niepetnosprawnosci u pacjentow
stosujacych NAT pozwoli im na realizacje w szerszym zakresie funkciji

spolecznych i wplynie korzystnie na koszty z perspektywy spotecznej.

Zgodnosc¢ z aktualnie obowigzujacymi
regulacjami prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujacym 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 $wiadczen zdrowotnych
odpowiadajacych wymaganiom aktualnej wiedzy medycznej.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w $wietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakeji pacjentow z
otrzymywanej opieki medycznej

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez
poszczegoinych chorych

Woprowadzenie tej metody terapeutycznej moze zwigkszy¢ satysfakcje pacjentow
z otrzymywanej opieki medycznej. Celem programu lekowego jest poprawa
sprawnosci ruchowe;j, powstrzymanie postgpu choroby i zapobieganie
wystapieniu lub pogigbianiu sie inwalidztwa uniemozliwiajgcego czynne zycie

i prace zawodowa.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentow jest umiarkowane |
prawdopodobnie dotyczy jedynie pacjentéw obawiajacych sie ryzyka PML.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwo$¢ wywolywania leku

Mozliwo$é powodowania dylematow
moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

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

Mozliwos¢ stwarzania problemow
dotyczacych pici lub rodzinnych.

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Koniecznos$¢ szczegoinego informowania fub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie
natalizumabu

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

Potrzeba zapewnienia pacjentowi
niekrepujgcych warunkow lub poufnosci przy
podaniu natalizumabu

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod

Potrzeba czynnego udziatu pagenta w
podejmowaniu decyzji o wyborze 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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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Zuzycie lekéw

Liczba rocznych terapii SM (pacjentolata) w scenariuszu istniejagcym okreslona zostata na poziomie od
B roku 2013 do HEvw roku 2015 W przypadku pozytywnej decyzji o finansowaniu
natalizumabu i liczbe pacjentolat oszacowano na poziomie od Il 2013 roku do v 2015
roku, z czego || GG -:cjcntolat przypadac bedzie na natalizumab.

Liczbe pacjentéw, ktorzy stosowaé beda natalizumab oszacowano na ok. [l osob w 2013 roku Il
osoéb w 2014 roku i [JJllosob w 2015 roku.

Wyniki

Wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym na terapie immunomodulujace w ramach
programu leczenia stwardnienia rozsianego oszacowano na |G- 2013 roku | [INNG
w 2015 roku. Wydatki na leki immunomodulujace z perspektywy poszerzonej ptatnika publicznego sg

identyczne.

Wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu nowym na terapie immunomodulujace w ramach
programow leczenia stwardnienia rozsianego oszacowano | R 2013 roku, |G
w 2014 roku i NN 2015 roku w przypadku zatozenia finansowania natalizumabu
okreslonego w oparciu o cene urzedowg okreslong przez Producenta i || I 2014 roku,
I 2014 roku | NN 2015 roku [N
R /' tych kwotach wydatki zwigzane z refundacjag natalizumabu
oszacowano na | IR 2013 roku, R 2014 roku i NI 2015 roku
|
I

B v datkow na refundacje w obu rozwazanych perspektywach oszacowano na [ R
w 2013 roku, [ NN 2014 roku | NS 2015 I

Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ uwzglgdniajgce zmiany wydatkow na swiadczenia inne niz
leki oszacowano na | IR 2013 roku, R 2014 roku i R 2015 roku
I -~ ooszerzonej perspektywy platnika oszacowane wydatki
inkrementaine s |
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Analiza wrazliwosci

Istotny wptyw na wyniki analizy ma okreslenie czasu trwania leczenia w programach lekowych dla
terapii immunomodulujgcych w przypadku pacjentow, ktorzy otrzymujg natalizumab. Ograniczenie
czasu trwania leczenia w programach do 5 lat (analogicznie jak dlia pozostatych substancji) implikuje
znaczny spadek wydatkow inkrementalnych w porownaniu do wynikow wyznaczanych w wariancie
podstawowym — Czynnik ten nie jest jednak zalezny od
niepewnosci samych obliczen, ale jest okreslany wraz z ustaleniem ostatecznego ksztattu programu
lekowego. Wariant, w ktorym ogranicza sie czas trwania terapii w programach lekowych dla

pacjentow, ktorzy otrzymuja natalizumab jest wariantem minimalnym.

Bardzo duze znaczenie dla wynikdw ma roéwniez niepewno$¢ zwigzana z prognoza zuzycia GA -
w wariancie predykcji niezaleznym od zuzycia interferonéw, wydatki inkrementalne sg do ok. | ]
nizsze niz w wariancie podstawowym. Jednocze$nie raportowane przez NFZ wyniki z 2012 pozwalaja
oczekiwa¢é, ze prognoza zuzycia GA w skali, jaka 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

maksymainym.

Wsrod czynnikéw zwigzanych bezposrednio z niepewnoscig przeprowadzonych oszacowan wyroznia

sie réwniez okreslenie odsetka pacjentow z przeciwwskazaniami do IFNB. W analizie podstawowe)
zatozono odsetck I, analizie
wrazliwosci przeprowadzono natomiast obliczenia przy zalozeniu, ze jest to warto$¢ o 30% wyzsza od

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

I /) atki inkrementalne sg nizsze 0 ok [ ]

Kolejnym istotnym dla wynikéw parametrem jest ocena zastepowania GA przez NAT. Zmiana
zakladanego poziomu zastepowania o 10 punktow procentowych w  dot implikuje [ ]
wyznaczonych w wariancie podstawowym wynikow inkrementalnych _ w pierwszym roku
analizy, |l w drugim roku i ok. I trzecim roku analizy, natomiast w przypadku zastgpowania
zaktadanego poziomu o 10 punktéw procentowych w gbre, otrzymujemy B yznaczonych
w wariancie podstawowym wynikow inkrementainych o [ Elllw pierwszym, B drugim oraz [l
I trzecim roku analizy. Wptyw ma réwniez skala rozpowszechnienia natalizumabu w populacji
RES - przy zatozeniu, ze poziom zastepowania obecnie stosownych terapii jest w tej podgrupie
zblizony do zakiladanego poziomu zastepowania w populacji SOT, wyznaczane wydatki inkrementalne
sa I kazdego roku o ok. MM Pozostate czynniki majg mniejsze znaczenie dla okreslanych
wydatkdéw inkrementalnych.
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Whnioski

Wyniki analizy wskazuja. ze finansowanie natalizumabu w terapii pacjentow ze stwardnieniem

rozsianym w zakladanym ksztalcie (program lekowy, populacja docelowa ograniczona do szybko

postepujacych przypadkéw stwardnienia rozsianego) spowoduje IR

Nalezy pamieta¢, ze podjecie
dotyczacej finansowania natalizumabu ze $rodkéw publicznych pozwoli na

pozytywnej decyzji

udostepnienie pacjentom ze stwardnieniem rozsianym, u ktérych skuteczna terapia jest szczegolnie
potrzebna tj. osobom z najbardziej aktywna postacig choroby. Efektywne leczenie pozwoli zwigkszy¢
sprawno$¢ ruchowa pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i powstrzymac lub spowolni¢ postep
choroby i umozliiwi chorym czynne zycie i pracg zawodowg. Przez zmniejszenie postepu
niepetnosprawnosci pacjenci bedg mogli realizowac szerszy zakres funkgji spotecznych. Umozliwienie
aktywnosci zawodowej osobom ze stwardnieniem rozsianym lub ich bliskim, ktorzy w przypadku
postepu niepetnosprawnosci musieliby ograniczy¢ swojg aktywnos$¢ na rzecz opieki nad chorymi,

zmniejszy koszty spoteczne choroby.
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OGRANICZENIA

« Analiza przeprowadzona zostata w gtdwnej mierze w oparciu 0 dane o zuzyciu i wartosci refundaciji

preparatow immunomodulujgcych 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 mogg by¢ zanizone — potencjalnie liczba oséb kwalifikujacych sie do terapii
moze by¢ wyzsza, niz liczba $wiadczeniobiorcow faktycznie korzystajacych do tej pory z leczenia.
Rownoczesénie, bazowanie na realnych kwotach refundacji i liczbie sprzedanych opakowan
pozwala na przeprowadzenie prognoz uwzgledniajgcych istniejace obecnie i prawdopodobnie
zachowane w najblizszym czasie ograniczenia w dostepie do terapii. Pomimo podejmowanych
staran o usprawnienie i poprawe standardow jeczenia stwardnienia rozsianego w Polsce trudno
jest oczekiwa¢, ze w ciagu najblizszych lat realizacja s$wiadczen zakresu terapii
immunomodulujgcych zmieni sie tak wyraznie, by ograniczenia w dostepie do swiadczen zostaly
catkowicie usuniete i by kwestia wigczenia pacjentdw do terapii zalezata wytgcznie od parametrow

klinicznych pacjentow.

Prognoza przysziego zuzycia interferonéw beta przeprowadzona zostata przy uwzglednieniu
odsetka osob przerywajacych terapie odpowiadajgcemu odsetkowi oséb przerywajacych leczenie
wyznaczonemu w oparciu o dane z badan uwzglednionych w analizie klinicznej [40]. Kryteria
przerywania terapii interferonem beta w ramach programu lekowego/terapeutycznego moga
odbiega¢ od kryteriow wiasciwych dla badan klinicznych. Wydaje sie, ze mozliwos¢ wigczenia
innego leku w przypadku braku dostatecznej skutecznosci w warunkach programu, powinna
wigzaé¢ sie z wyzszym odsetkiem pacjentdw, ktorzy przerywajg leczenie terapig inicjujaca, niz
wskazujg na to wyniki badan klinicznych o $cisle okreslonych schematach leczenia. Z drugiej
strony — relatywnie mate zuzycie preparatu stosowanego w drugiej linii leczenia stwardnienia

rozsianego wskazuje, ze odsetek kontynuacji dla terapii inicjujacej jest wysoki.

Prognoza przysztego zuzycia octanu glatirameru w scenariuszu istniejgcym  zostata
przeprowadzona w oparciu o zatozenie proporcjonalnego zuzycia octanu glatirameru i interferonow
beta w kolejnych latach. Przyjeto, ze wzgledne zuzycie tych lekow opisywane bedzie proporcjg
wiasciwg dla 2011 roku. Wyznaczenie kilkuletnich prognoz w oparciu o informacje o zuzyciu
z jednego tylko roku kalendarzowego obarczone jest znaczng niepewnoscig, jednak w kontekscie
dostepnych danych byto to rozwigzanie najbardziej wiarygodne. Ze wzgledu na fakt, ze octan
glatirameru jest stosowany jako terapia drugiej linii, wydiuzenie czasu maksymalnego leczenia
programem bez koniecznoséci ponownej kwalifikacji z 3 do 5 lat, moze wplyng¢ na bardzie

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 by¢ niedoszacowane.

IrPomimo kompleksowe] analizy mozliwych przyczyn rozbieznosci danych o sprzedazy octanu
glatirameru w hurtowniach i wysokosci refundacji przeznaczanej na finansowanie tej substancji

przez NFZ nie udato sie w sposob jednoznaczny okreslic czynnikéw tej rozbieznosci

« Okreslenie liczby pacjentow, u ktérych wystepujg przeciwwskazania dla terapii interferonami beta,
oparto na | -'0-cniach W podstawowym wariancie obliczen przyjeto, ze
odsetek 0sob, u ktérych wystepujg i sg zdiagnozowane przeciwwskazania dla terapii interferonem
wynosi ok. | Gz odsctka pacjentow z powazng depresja, giéwnym przeciwwskazaniem
dla IFNB wsréd pacjentow ze stwardnieniem rozsianym {1]. Na podstawie danych o zuzyciu lekéw
mozna stwierdzi¢, ze nie u wszystkich pacjentow przeciwwskazania dla terapii interferonami sg
uwzgledniane w sposob scisty w przypadku decyzji o wyborze terapii i u czesci pacjentéw

przeciwwskazania nie sg diagnozowane lub sg pomijane przy wyborze leczenia.

« Prognoza liczby terapii w populacji RES przeprowadzona zostata przy zatozeniu maksymalnych
wartosci parametrow chorobowosci dotyczgcych tej grupy, w zwigzku z tym zuzycie lekéw
immunomodulujgcych przypadajgce na te podgrupe moze by¢é zawyzone. Z drugiej strony,
w analizie wykorzystane zostaty charakterystyki kliniczne ogotu pacjentdw ze stwardnieniem
rozsianym w Polsce (liczba rzutow), podczas gdy wiasciwe parametry dotyczy¢ powinny pacjentow
Zz nowo rozpoznang chorobg (brak danych dla tej podgrupy). Niepewnos¢ oszacowan wynikajaca

z btedu oszacowan dla tego parametru nie jest znana.

« Prognozowane zastgpowanie aktualnie refundowanych terapii przez natalizumab zostato ustalone

Poziom rozpowszechnienia okreslono w
nawigzaniu z jednej strony - do wyzszej skuteczno$ci NAT a z drugiej — do ustalonej pozycji
rynkowej GA, szerszych wskazan dla jego zastosowania i wynikow sprzedazowych w wybranych
panstwach europejskich. Realny poziom zastgpowania moze byc¢ odmienny od zaktadanego,
jednoczesnie wydaje sie, ze ze wzgledu na istotnie szersze wskazania dla GA poziom ten nie
powinien by¢ — przynajmniej w zaktadanym horyzoncie analizy — istotnie wyzszy od zaktadanego

(ryzyko niedoszacowania wynikéw jest niewielkie).

Il analizie pominieto wptyw ewentualnego zawezenia mozliwosci refundacji do pacjentoéw
z negatywnym wynikiem testu na obecno$¢ przeciwciat wirusa JVC. Przeciwciata te sg jednym

z gtéwnych czynnikéw zwiekszajacych ryzyko wystgpienia PML i ich oznaczenie w tescie moze byc
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traktowane jako wzgledne przeciwwskazanie dla terapii natalizumaber. | ENRENG_

—
—
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« Analize w wariancie podstawowym przeprowadzono przy zalozeniu, ze ceny urzedowe preparatow
stosowanych w programach lekowych pozostang na poziomie aktualnym w lipcu 2012 roku.
W rzeczywistosci realne ceny lekow zostang moga sie zmienia¢ w czasie. Nie jest ponadto znana
tres¢ ewentualnych umow podziatu ryzyka, trudno jest zatem oceni¢, jaka bedzie rzeczywista

wartos¢ refundacji dia poszczegolnych preparatow.

B \Vykorzystane dane o wysokoséci refundaciji dla interferonow umozliwialy podzial catkowitej kwoty
refundacji na poszczegdine rodzaj opakowan jedynie dla roku 2011. Dla pozostatych lat
w obliczeniach wykorzystane zostaty dane sprzedazowe raportowane przez hurtownie w kategorii

sprzedaz szpitalna. Wyznaczona na podstawie tych danych prawdopodobna wartos¢ refundaciji

odpowiadata rzeczywistym kwotom sprawozdawanym przez NFZ, ]

. W analizie przyjeto, ze NAT bedzie proporcjonalnie zastepowac poszczegdine preparaty z grupy

interferonow beta. Rzeczywista dynamika moze by¢ jednak odmienna od zakiadanej.

« W analizie przyjeto, ze wprowadzenie natalizumabu nie zwiekszy — za wyjgtkiem osob leczonych
w ramach programu / programow diuzej niz 5 lat ogodinej liczby terapii realizowanych w populacji
SOT. W rzeczywistosci prawdopodobienstwo przerywania terapii okreslane dla NAT jest nizsze niz
dla GA, co moze wskazywac, ze leczenie realizowane bedzie u wigkszej liczby pacjentow. Ze
wzgledu na tytko czesciowe zastepowanie GA przez NAT, relatywnie krotki czas prognozy
i stosunkowo niewielka réznice w odsetku pacjentow przerywajgcych leczenie w warunkach badan
klinicznych (8,38% rocznie dla GA i 6,26% rocznie dla NAT) element ten wydaje sie by¢ pomijainy

(potencjalne niewielkie niedoszacowanie wynikow).

« W analizie przyjeto, ze umozliwienie pacjentom, ktorzy zostali zakwalifikowani do leczenia
natalizumabem terapii w ramach programoéw leczenia stwardnienia rozsianego diuzszej niz 5 lat
bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, nie wplynie na liczbe osob wigczanych do programu
leczenia stwardnienia rozsianego w kolejnych latach. W rzeczywistosci, pacjenci, ktérzy realizowac
bedg terapie immunomodulujgcg dituzej niz 5 lat potencjalnie pomniejszg podgrupg pacjentow
nowo zakwalifikowanych do leczenia. Zatozenie to moze prowadzi¢ do nieznacznego
przeszacowania wynikéw. Podobny wptyw na wyniki moze mie¢ ponadto konserwatywne zatozenie
stalej liczebnosci podgrupy SOT (w obrebie 5-letniej terapii) w scenariuszu istniejgcym i nowym.
W rzeczywistosci, umozliwienie czesci pacjentom (grupa RES) rozpoczecia leczenia od terapi

natalizumabem zmniejszy podgrupe os6b z suboptymalng odpowiedzig na leczenie.
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Kazda analiza wptywu na budzet ma charakter prognozy, a zatem w sposob przyblizony okresla
wielkos¢ przysziych wydatkdw. Opracowywana jest przy zatozeniu okreslonej sytuacji prawnej
i rynkowej, ktérej zmiana (pojawienie sie nowych schematow leczenia, zmiana zasad finansowania
swiadczen medycznych, zmiana dostepnosci do $wiadczen, wzrost liczby wyspecjalizowanych
osrodkow itd.) moze przyczyni¢ sie do zmiany przewidywanych wydatkdw ptatnika. Im diuzszy
horyzont czasowy analizy, tym trudniej z odpowiednig precyzjg przewidzie¢ ewentualne zmiany,
a tym samym tym wieksze jest ryzyko btedu systematycznego.
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Populacje okreslong we wskazaniu rejestracyjnym dla natalizumabu stanowig dorosli pacjenci
z rzutowo remisyjng postacig stwardnienia rozsianego z wysokag aktywnoscig choroby. Populacje
docelowa w niniejszej analizie ograniczono do pacjentow, u ktorych wysoka aktywno$¢ choroby
dookreslona zostata ze wzgledu na liczbe rzutdw i zmian w rezonansie zgodnie z projektem programu

lekowego otrzymanym od Zamawiajacego (zakres programu opisany W rozdziale 1.5).

Prognoza potencjalnej skali zapotrzebowania na terapie w przypadku uwzglednienia w analizie
wszystkich pacjentow, ktorzy majg wskazanie do leczenia okreslone zgodnie ze wskazaniami
rejestracyjnymi jest znacznie utrudniona. Hipotetyczna skala potrzeb zwigzanych z terapia
stwardnienia rozsianego jest znacznie wigksza, niz wynika to z danych o obecnie realizowanych
$wiadczeniach, pacjentach w programie lub pacjentach oczekujacych na leczenie. Wskazanie do
terapii interferonami beta lub octanem glatirameru obejmuje pacjentow z rzutowo-remisyjna postacig
stwardnienia rozsianego, co oznacza, ze dotyczy ono nawet kilkudziesieciu tysiecy oséb w Polsce
[38]. W przypadku zastosowania u nich terapii aktualnie refundowanej terapii immunomodulujace)
i braku dostatecznej odpowiedzi na leczenie, pacjenci ci stanowi¢ bedg populacje dla leczenia
natalizumabem. Ze wzgledu na ograniczony zakres refundagji interferonéw beta i octanu glatirameru,
realng mozliwos¢ terapii w programach leczenia immunomodulujgcego ma jednak tylko relatywnie
niewielka czes¢ pacjentdw z grupy chorych z RRSM. Wariant objecia leczeniem wszystkich
przypadkow, ktore z racji wskazania mogtyby by¢ leczone interferonami beta lub octanem glatirameru,
a w kolejnych latach — natalizumabem, jest wiec wariantem czysto hipotetycznym. Realizacja takiego
scenariusza wymagaiby bowiem catkowitej modyfikacji kryteriow i wysokosci  kontraktow dla
programu/programow leczenia stwardzienia rozsianego i oznaczataby koniecznos¢ finansowania
przez NFZ terapii generujacej wydatki wielokrotnie wyzsze od obecnych wydatkow na leczenie tej

grupy pacjentow.

W niniejszej analizie prognoze przysziego zuzycia interferonow beta oparto w gtéownej mierze na
wynikach dotyczacych zuzycia lekow w ubieglych latach (wysoko$¢ refundacii NFZ i dane
sprzedazowe). W zwigzku ze znaczna dynamika zakresu programow leczenia stwardnienia
rozsianego w zakresie czasu leczenia, analize surowych danych o zuzyciu interferonow uzupetniono
okresleniem struktury tego zuzycia ze wzgledu na czas terapii w programie. Wyroéznienie w catkowitym
zuzyciu interferonéw beta czesci odpowiadajgcych kolejnym okresom realizacji leczenia (pierwszy,
drugi, trzeci, czwarty i pigty rok terapii) wymagato przyjecia pewnych zatozen dotyczacych
prawdopodobienstwa kontynuacji leczenia interferonami  w kolejnych latach. Wykorzystany
w obliczeniach odsetek pacjentow przerywajgcych terapie ustalono w oparciu o wyniki badan
uwzglednionych w analizie klinicznej i analizie ekonomicznej [35, 40]. Nalezy zwrocic uwage, ze
odsetek ten moze nie odpowiada¢ praktyce realizacji programu leczenia stwardnienia rozsianego

w warunkach polskich. Kryteria dla przerwania terapii realizowanej w ramach programu
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terapeutycznego/lekowego nie sg identyczne z kryteriami, jakie regulowatly realizacje badan
klinicznych. W zwigzku z powyzszym, struktura populacji z rozréznieniem na czas trwania leczenia
obarczona jest istotng niepewnoscig. Poniewaz struktura zuzycia ma istotny wplyw na prognoze
przysztego zuzycia interferondéw beta, niepewnosS¢ z nig zwigzana wplywa na niepewno$é calej
analizy. Jednoczesnie, w kontekscie zmian w zasadach realizacji leczenia stwardnienia rozsianego
i wynikajgcym z nich brakiem wiarygodno$ci prognoz opartych wyiacznie na surowych danych
o zuzyciu lekow, obliczenia przeprowadzone z uwzglednieniem prob podziatu zuzycia na
poszczegdlne lata terapii, nawet pomimo istotnych ograniczen tego grupowania, wydajg sie

najbardziej odpowiednim sposobem modelowania przyszie] konsumpcji lekow.

Réwnoczesnie nalezy zwrocic uwage, ze przeprowadzone w ramach obliczen modelowanie przeptywu
pacjentow pomigdzy Kolejnymi latami terapii pomija element rozszerzenia zakresu refundacii
interferondw ze wzgledu na wiek pacjentow [7]. Teoretycznie, w zwigazku z usunieciem z kryteridw
wigczenia do programu leczenia stwardnienia rozsianego punktacji zwigzanej z wiekiem chorego,

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

ubiegtych. Z drugiej strony dynamika wigczania pacjentéw do terapii w latach ubiegtych
w szczegolnosci w okresie wydtuzenia czasu trwania leczenia w programie bez koniecznosci
ponownej kwalifikacji w roku 2009, wskazuje na to, ze liczba osob inicjujgcych leczenie na poczatku
okresu wprowadzania zmian moze by¢ nawet nizsza niz w poprzednich okresach. Swiadczenia
zakontraktowane w zwiazku z terapia mogg by¢ wykorzystywane — w wiekszej czeéci — raczej przez

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

Jednym z najpowazniejszych ograniczen niniejszego opracowania sg z pewnoscig watpliwosci
zwigzane z prognozg zuzycia octanu glatirameru. ktory w populacji oséb leczonych suboptymailnie jest
gtéwnym komparatorem dla natalizumabu. Dostepne dane o zuzyciu octanu glatirameru wskazujg na

znaczng rozbieznos¢ pomiedzy raportowanymi przez hurtownie wynikami sprzedazowymi

a wysokosciag refundacji sprawozdawang przez NFZ w roku 2011 | RN
I | tcrpretacje | ocene zakresu tej rozbieznosci utrudnia

fakt, ze dane o wysokosci refundacji dla octanu glatirameru — inaczej niz w przypadku interferondw

beta — dostepne byty wytgcznie dla roku 2011 i poczgtku roku 2012.

Rozwazano dwie gtdwne przyczyny dla braku tej spojnosci
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zuzycia octanu glatirameru przeprowadzona zostata przy zalozeniu, ze liczba realizowanych
z zastosowaniem tej substancji terapii bedzie proporcjonaina do liczby terapii realizowanych
> zastosowaniem interferonéw beta. Wskazania dia octanu glatirameru — przeciwwskazania dla
interferonu beta lub brak dostatecznej odpowiedzi na interferon beta wskazujg, ze jego zuzycie jest
scisle zalezne od poziomu zuzycia interferonu. Jednoczesnie — okreslenie wzajemnych relacji
konsumpgiji tych dwoch substancii mozliwe bylo tylko na podstawie wyniku z jednego tylko roku
(2011), co w pewien sposob obniza wiarygodno$¢ przeprowadzonych obliczen. W ramach analizy
wrazliwosci testowany byt wariant obliczen, w ktorym prognoza zuzycia octanu glatirameru opiera sie
bezposrednio na miesiecznych 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 zostat [
_ Przyjecie, ze w populacji osob z szybko rozwijajaca sie postacia stwardnienia rozsianego
natalizumab bedzie terapig z wyboru motywowane byto wynikami analizy klinicznej, w ktérej wykazano
istotng przewage analizowanej interwencji nad interferonami beta [40]. W rzeczywistoéci poziom
rozpowszechnienia natalizumabu moze byé w tej populacji nizszy od zaktadanego i prognozowane
wydatki ptatnika w tej grupie moga by¢ przeszacowane. Okreslenie odsetkow zastepowania octanu
glatirameru [N \sparte byto wynikami analizy klinicznej [40] (natalizumab jest
skuteczniejszy niz octan glatirameruy, —
I c-nymi o zuzyciu obu porownywanych substancji na wybranych rynkach
europejskich i oceng zakresu wskazan dla refundacji dla zestawianych lekdw (kryteria kwalifikacji dla
natalizumabu sa wezsze niz dla octanu glatirameru). Ostateczne wartosci uzyte w obliczeniach sa

wypadkowa tych 3 czynnikéw, nalezy jednak traktowad to oszacowanie ze szczegolng ostroznoscia.

Obliczenia przeprowadzane w oparciu o informacje o realnych kwotach refundacji dla lekow
immunomodulujacych na przestrzeni kilku lat pozwalajg w sposéb wiarygodny przewidzie¢ poziom
wydatkéw NFZ przy zalozeniu, ze standardy realizowania terapii stwardnienia rozsianego pozostanag
niezmienione w najblizszym okresie (za wyjgtkiem przeprowadzonego w roku 2012 rozszerzenia
kryteriow wigczenia i wydiuzenia czasu terapii bez koniecznosci powtornej kwalifikacji). Jednoczesnie
nalezy mie¢ na uwadze realng potrzebe poprawy tych standardow, wzrastajgcg $wiadomosé¢ istotnych
ograniczen w dostepie do terapii oraz podejmowane obecnie dziatania w kierunku oceny i potencjainie
w przysziosci — skrocenia czasu oczekiwania na swiadczenia. Czynniki te powodujg, ze
przeprowadzanie prognozy wylgcznie w oparciu o historyczne dane sprzedazowe moze prowadzi¢ do
zanizania przysztych wydatkéw NFZ. Z drugiej strony wydaje sie, ze historyczna dynamika zmian
w programie/programach leczenia stwardnienia rozsianego w latach ubiegtych — okreslana w rownej
mierze przez $wiadomos¢ koniecznosci udostepnienia pacjentom skutecznych terapii i imperatyw
zachowania dyscypliny budzetowej — pozwala oczekiwac, ze w okresie objetym horyzontem analizy

standardy realizacji $wiadczen nie ulegng juz zasadniczym zmianom. Najnowsza modyfikacja
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programu leczenia stwardnienia rozsianego pozwalajgca pacjentom na terapie o 2 lata diuzszg niz
w poprzednich latach wydaje sie -- zwtaszcza w przypadku uzupetnienia zakresu dostepnych opgji
terapeutycznych o natalizumab a potencjalnie rowniez — fingolimod - wyczerpywaé mozliwosci
ptatnika publicznego w zakresie upowszechniania dostepu do terapii stwardnienia rozsianego. Sama
zmiana dlugosci leczenia w programie wigzac sie bedzie z wzrostem wydatkow ptatnika 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 | poziom finansowania obecnie dostgpnych technologii
medycznych pozostanie niezmieniony w analizowanym okresie. W rzeczywistosci — dynamicznie
zmieniajgce sie warunki refundacji poszczegodinych substancji moga implikowaé w najblizszym okresie
konieczno$¢ zmiany tych zatozen. Istotny wzrost wartosci refundacji dla wybranych preparatow
pomigdzy wyceng z obwieszczenia z 28 czerwca i regulacjami obowigzujgcymi w pierwszej potowie
roku [4-8] sugeruje, ze realna wysokos¢ refundacji dla tych preparatéw jest prawdopodobnie
regulowana ustaleniami umow podziatu ryzyka. Wplyw umdw podziatu ryzyka na wydatki wyznaczane
w analizie nie jest mozliwy do przewidzenia. a korekta wynikéw przedstawionych w opracowaniu
z uwzglednieniem danych o potencjalnie odmiennej wycenie $wiadczenn moze by¢ dokonana

wytacznie przez podmioty decyzyjne, ktore posiadajg wtasciwe i niepublikowane informacije.

Osobnego komentarza wymaga ponadto kwestia okreslenia sposobu wydatkowania ewentualnych
$srodkdw przeznaczonych na refundacje natalizumabu. Wyznaczone w analizie wydatki NFZ zwigzane
z refundacja analizowanego leku obliczone zostaty przy zatozeniu, ze potencjalne —
srodkéw na terapie stwardnienia rozsianego, dedykowane mozliwosci zastosowania natalizumabu,
bedzie faktycznie przeznaczone na wprowadzenie analizowanej interwencji do leczenia pacjentow.
Zatozenie to zwigzane jest z faktem, ze refundacja natalizumabu — zgodnie z rozwazanym problemem
decyzyjnym - realizowana miataby by¢ w oparciu o odrgbny program lekowy. W przypadku
kontraktowania tacznej wartosci $wiadczen dla wszystkich terapii immunomodulujacych, zatozenie to
moze nic by¢ poprawne. Dofinansowanie terapii immunomodulujacych GGG
TEE 1 o/c wigzac si¢ z rozdysponowaniem dodatkowych $rodkéw w sposob odmienny od
prognozowanego w opracowaniu, a odpowiadajacy biezacym potrzebom pacjentéw oczekujgcych na
terapie w poszczegdinych osrodkach. Mozliwa jest zatem sytuacja, w ktorej [ srodki
dedykowane finansowaniu natalizumabu postuzg terapii pacjentéw spoza populacji docelowe;
i zostang wykorzystane na inne leki, a takze, cho¢ wydaje sie to mniej prawdopodobne, Zze
wprowadzenie nowej substancji do programu spowoduje takie przesuniecia w grupie pacjentdw
oczekujacych na swiadczenie, ze struktura populacji leczonej w programie zmieni sie w ten sposoéb,
ze pacjenci z populacji docelowej w pierwszej kolejnosci zakwalifikowani zostang do terapii i wydatki

na natalizumab wzrosng kosztem wydatkéw na inne leki.

Wyniki przeprowadzone] analizy wskazujg, ze decyzja o refundacji natalizumabu wigzac sie bedzie ze

B o ctkow piatnika publicznego. I
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I = minimalizacje wplywu decyzji refundacyjnej na wydatki NFZ
wplywa istotne zawezenie populacji docelowej dla natalizumabu. Ograniczenie mozliwosci uzyskania
refundacji preparatu do grupy pacjentéw z najbardziej aktywna postacig choroby, stanowi kompromis
pomiedzy mozliwosciami ptatnika publicznego i gotowoscig do zapewnienia dostepu do skuteczne]

terapii dla pacjentéw, ktorym takie leczenie jest najbardziej potrzebne.

Analizujgc poszczegdine zrédia i poziomy niepewnosci wynikéw oraz szacujac wplyw refundacji na
budzet ptatnika nie mozna jednoczesnie zapomnieC o gtéwnym wniosku, jaki wynika z niniejszego
opracowania i z oceny decyzji o refundacji natalizumabu w ogdlnoéci. Zapewnienie pacjentom
dostepu do terapii istotnie zwigkszajgcej szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie jest bardzo
waznym krokiem w celu poprawy jakosci opieki nad pacjentami ze stwardnieniem rozsianym.
W przypadku choroby, ktéra istotnie ogranicza aktywno$¢ osob stosunkowo miodych i wiaze sie
z bardzo wysokimi kosztami spotecznymi, kazde dziatanie rozszerzajace mozliwosci terapeutyczne
jest szczeg6lnie cenne. Skuteczna terapia stwardnienia rozsianego opoznia progresje choroby,
minimalizuje ryzyko rzutow i umozliwia pacjentom zachowanie sprawnosci, wzglednie wysokiej jakosci
zycia czy mozliwosci pracy zawodowej. Podkreslic ponadto nalezy, ze wskazania dla zastosowania
natalizumabu dotyczg relatywnie waskiej grupy chorych, a ocena ekonomicznych aspektow refundacji
nie powinna w takim przypadku abstrahowaé od czynnikow etycznych, takich jak paradygmat rownego
dostepu do leczenia i od $wiadomosci ksztattowania cen leku w przypadku stosunkowo niewielkiej

populacji docelowe;j.
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ZGODNOSC OPRACOWANIA Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI DLA

ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Tabela 32.

Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wptywu

na budzet

§2.
Informacje zawarte w analizach musza by¢ aktualne na dzien zlozenia wniosku, co Rozdz. 1.7 str. 17
najmniej w zakresie skutecznosci. bezpieczenstwa. cen oraz poziomu i sposobu
finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonainych
§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

1 oszacowanie rocznej liczebnosci populacji:

a. obejmujace] wszystkich pacjentow, u ktorych whioskowana Rozdz. 2.3 Tabela 5
technologia moze by¢ zastosowana,

b Docelowe], wskazanej we wniosku, Rozdziat 12.3.2 Tabela 54

¢. W ktérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 2.6 str. 27

2 oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana Rozdz. 3.2, Tabela 19
technologia bedzie stosowana przy zalozeniu, ze minister wiasciwy do
spraw zdrowia wyda decyzj¢ o objeciu refundacja (...)

3. oszacowanic aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego Rozdz. 1.3 Tabela 17
do finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegolnieniem
sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacie ceny wnioskowanej
technologii, o ile wystepuje;

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do Rozdz. 3.1 Tabela 17
finansowania $wiadczen (...). jakie beda ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym  wskazanym = we wniosku  z
wyszczegolnieniem skiadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny
wnioskowane] technologii przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

5 ilosciowa proghoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do Rozdz. 3.3 Tabela 21
finansowania S$wiadczen (..}, jakie beda ponoszone na leczenie I
pacientéow w stanie  klinicznym  wskazanym = we wniosku z  Rozdz. 3.5 Tabela 25
wyszczegblnieniem sktadowe] wydatkow stanowigce] refundacje ceny ]
wnioskowane] technologii przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzjg o objeciu refundacia (...)

6. oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bgdg ponoszone na Rozdz. 3.4 | Tabela 23
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, B
stanowiacych roznice pomiedzy prognozami (...) Rozdz. 3.6 Tabela 27

[

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. 4 Tabela 30

8. zestawienie tabelaryczne wartoéci, na podstawie ktérych dokonano Rozdz. 12.7 Tabela 58

oszacowan (...) oraz prognoz (...)
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9. wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan
(...) oraz prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowane] technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu,

Zalozenia dotyczace
populacji w
rozdziatach 2.3;
12.3.2;,2.8);
zalozenia dotyczgce
rozpowszechnienia -
rozdziat 2.6;
zatozenia odnoscie
kwalifikacji do nowej
grupy limitowej 1.6

10. dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtdrzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...)

Dokument zatgczono

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sa w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet.

Rozdz.2.2

str. 21

§6.3

Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktorych mowa w
ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdinosci na podstawie oszacowan, o ktérych
mowa w ust. 1 pkt 11 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawieraé dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane.

§ 6.4

Rozdz.
Rozdz.

NN
How

str. 22-26

)i . . L 1 z uwzglednieniem
Jezeli wnioskowane warunki objecia proponowanego instrumentu

refundacja  obejmuja  instrumenty dzielenia ryzyka
dzielenia ryzyka (...), oszacowania

Rozdz. 3.3
Rozdz. 3.4

Tabela 21

Tabela 23

(...) oraz prognozy (...) powinny by¢ o
przedstawione ~w  nastepujacych 2. bez uwzglednienia
wariantach: proponowanego instrumentu

dzielenia ryzyka

§6.5

Rozdz. 3.5
Rozdz. 3.6

Tabela 25
Tabela 27

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej,
odrebnej grupy limitowej, analiza wplywu na budzet zawiera wskazanie dowodow
spetnienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 3 ustawy.

§6.6

Rozdz. 1.6

str. 15

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdinej,
istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddw
spetnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa
w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy

nie dotyczy

§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawieraé:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegétowosci umozliwiajgcego jednoznaczna
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

Rozdz. 9

str. 59

2. wskazanie innych Zrodet informacji zawartych w analizach, w
szczegdlnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych autoréw
niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 9

str. 59
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Historyczne zuzycie lekow

12.1.1. Zrédta danych

Przy szacowaniu zuzycia substancji w programach dedykowanych terapii stwardnienia rozsianego
korzystano z nastepujacych zrédet danych:
e 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

Qd lipca 2011 roku na stronach NFZ zamieszczane sg co miesigc komunikaty dotyczgace wartosci
refundacji poszczegdinych 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 konca 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 ubieglych sprawozdawczos¢ na poziomie dostepnym za rok 2011 nie byla prowadzona
i uzyskane dane o wysokosci refundacji za substancje stosowane w programach dotyczg tylko
catkowitej rocznej kwoty refundacji za interferon beta 1a (za lata 2008, 2009 i 2010) oraz catkowite;
rocznej kwoty refundacii interferonu beta 1b (za lata 2008 i 2009). Wartos¢ refundacji raportowang
przez NFZ i skojarzong z nig liczbg $wiadczen (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: warto$ciowo

Substancja . -
Interferon beta 1 a 21765 34 544 - 41 929
Dawka a 22 mcg - - - 144
W tym Dawka a 44 mcg - - - 19 423
Dawka a 30 mcg - - - 22 361
Interferon beta 1 b 41 233 58 058 66 712 74 913
Octan glatirameru B - . 10 110
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Tabela 34.
Zuzycie substancji czynnych w programach leczenia SM wg NFZ w latach 2011: ilosciowo

Dawka a 22 mcg [md] 25

Interferon beta 1a Dawka a 44 mcg [mg] 3419

Dawka a 30 mcg [mg] 894

Interferon beta 1 b [mg] 108079
' - 983 895

Octan glatirameru [mg]

Dane sprzedazowe interferonow beta i octanu glatirameru

Dane sprzedazowe uzyskane od Zamawiajgcego obejmujg szereg zestawien zuzycia interferonow
beta, octanu glatirameru, natalizumabu i fingolimodu w latach 2003-2011 i w pierwszych 4 miesigcach
2012 roku. Dane dla lat 2007-2012 dostepne sg w postaci wynikow miesiecznych, a dla okresu 2003-
2006 — w postaci wynikow zagregowanych dla poszczeg6inych 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 rowniez ze
wzgledu na poszczegdine opakowania, jednak bez uwzglednienia rozréznienia na apteki
ogolnodostepne/szpitale. Podstawowe zestawienie danych sprzedazowych zamieszczone zostato

w tabeli ponizej (Tabela 35).
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Tabela 35.

Dane sprzedazowe interferonéw beta i octanu glatirameru: opakowania

Sl

Interferon beta 1a

AVONEX

Szpitale

Apteki ogolnodostepne

REBIF

Szpitale

Apteki ogolnodostepne

Interferon beta 1b

BETAFERON

Szpitale

Apteki ogdlnodostepne

EXTAVIA

Szpitale

Apteki ogoélnodostepne

Octan glatirameru

COPAXONE

Szpitale

Apteki ogdlnodostepne

Natalizumab

TYSABRI

Szpitale

Apteki ogoélnodostepne

Fingolimod

|
i

GILENYA

Szpitale

Apteki ogdélnodostepne

|

----...-|||--l|||lIIlIIl
N W I ey
--llllIIIIlIlllll'lmlllr
s-nussnnniEnnnliinnnnnmnl

12.1.2. Analiza danych

W zwiazku z zakresem analizy — ocena kosztow terapii w ramach programéw leczenia stwardnienia

rozsianego w opracowaniu konieczne byto wyroznienie w sprzedazy czesci lekow, ktérych zuzycie

generowane jest przez pacjentdw leczonych w ramach programow terapeutycznych/lekowych.

W pierwszym kroku obliczen pordwnano ze sobg koszty preparatéw zagregowanych w kategorii

sprzedazy do szpitali z dostepnymi danymi o wysokosci refundacji raportowanymi przez NFZ

(wybrane koszty za lata 2008-2011). Podziat zuzycia przypisanemu do sprzedazy szpitalnej pomiedzy
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poszczegolne opakowania lekow przeprowadzony zostata proporcjonalnie do podziatu zuzycia
catkowitej sprzedazy lekow pomigdzy poszczegdine opakowania w roku 2008 (brak szczegbtowego
podziatu na opakowania w kolejnych latach). Wynik obliczen przedstawiony zostat w tabeli ponizej

(Tabela 36).

Tabela 36.
Wartoéé swiadczen refundowanych — w oparciu o w

Interferon beta 1a — — — _
REBIF [ L . .
AVONEX [ [ [ [
Interferon beta 1b [ ] ] [ I
Octan glatirameru - - - -

Wartosé swiadczen wyznaczona przy wykorzystaniu dostepnych danych sprzedazowych jest spojna
z wartosciami raportowanymi przez NFZ w zakresie wydatkéw na interferony (roznica - wartosci
raportowanej przez NFZ). Wskazany poziom braku spojnosci wydaje sie by¢ tiumaczony
ograniczeniami danych sprzedazowych (prognoza na podstawie wynikéw wybranych jednostek
raportujgcych sprzedaz leku) i brakiem peinej ptynnosci pomiedzy faktem sprzedazy leku a jego
refundacjg przez platnika publicznego. Zwraca jednak uwage znaczaca rozbieznos¢ pomiedzy
wartoscig refundacji dla octanu glatirameru w roku 2011 tj. jedynego roku, dla ktérego dostepne sg
dane NFZ o wysokosci refundacji za octan glatirameru. Kwota refundacji przedstawiona
w komunikacie NFZ to 10,1 min zi (Tabela 33), natomiast wartosci refundacji, jaka wynika ze zuzycia

okreslonej liczby opakowan raportowanej w danych NFZ w roku 2011 to ]
I (T=bela 36).

Wydaje sie, ze roznica tego rzedu nie moze by¢ poprawnie wyjasniona przez odniesienie do
ograniczen danych sprzedazowych lub brak plynnosci pomiedzy sprzedaza leku a rozliczeniem

refundacji za dany preparat. Wyttumaczenia dla takiej rozbieznosci poszukiwano na nastgpujacych

polach:
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I V' canych tych nie mozna wyrézni¢ czeéci zuzycia przypadajacej na leczenie w ramach
programu lekowego w okresach innych niz rok 2011). W zwigzku z powyzszym, w prognoze zuzycia
octanu glatirameru w scenariuszu istniejgcym przeprowadzono kilkoma niezaleznymi Sciezkami
(rozdziat 12.2.2).

Prognoza zuzycia lekoéw — scenariusz istniejacy

12.2.1. Prognoza zuzycia interferonow

Standardy leczenia stwardnienia rozsianego w ramach terapii refundowanej przez ptatnika
publicznego zmienialy sie wielokrotnie w okresie, dla ktorego dostgpne sa dane o zuzyciu
poszczegolnych preparatow. Najwazniejsze zmiany obejmowaty przediuzenie mozliwego czasu
leczenia w programie bez koniecznosci kolejnej kwalifikacji z 2 do 3 lat od roku 2009 iz 3 do 5 lat od
roku 2012 [7] oraz wycofanie z programu octanu glatirameru (w roku 2008) i ponowne wigczenie go
do refundacji z ograniczeniem jego stosowania jako terapii drugiej linii lub u 0so6b
z przeciwwskazaniami do IFNB (w roku 2009) [46, 47].

W przypadku refundacji interferonéw kluczowe znaczenie majg przede wszystkim zmiany dotyczace
wydiuzenia czasu leczenia w programie lekowym. Reguty ponownej kwalifikacji pacjentow do leczenia
w ramach programu nie sg okreslone w sposob dostatecznie jasny [43, 44, 48], ponadto powtdrna
kwalifikacja pacjentow jest ograniczana kryteriami wigczenia, w ktorych pacjenci z dtuzszym czasem
choroby i bardziej zaawansowanym wiekiem (kryterium zlikwidowane w roku 2012 [7]) maja mnigj
punktéw, niz pacjenci, ktérzy po raz pierwszy starajg 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 uwzgledniony
zostat przez modelowanie liczby pacjentolat, ktore przypadajg na kolejne lata leczenia w ramach
programu. W obliczeniach przyjeto upraszczajgco, Ze pierwszym rokiem, w ktérym refundowana byta
w Polsce terapia interferonami beta byt rok 2003 (pierwszy rok, dla ktérego dostepne sa dane
sprzedazowe) i ze pacjenci w tym roku wigczani byli proporcjonalnie przez caty rok kalendarzowy
atakze, ze od tego roku obowigzywat 2-letni cykl leczenia interferonami bez koniecznosci kolejnej
kwalifikacji. W rzeczywistosci refundacja interferonow do roku 2004 dostepna byta gtownie na
podstawie decyzji wydawanych indywidualnie i nie byta regulowana oddzielnym zapisem

legislacyjnym.

Liczba pacjentolat refundowanych przez NFZ wyznaczona zostata na podstawie liczby opakowan
poszczegdinych preparatow interferonéw beta sprzedanych do szpitali w latach 2003-2010 i liczby
opakowan zrefundowanych przez NFZ w roku 2012. Dla kazdego z lekow przyjeto, ze jego zuzycie
jest scisle zgodne z dawkowaniem opisanym we wiasciwej charakterystyce produktu leczniczego
(zgodnie z analizg problemu decyzyjnego [2]), nie uwzgledniono wiec mozliwych indywidualnych

modyfikacji dawkowania.

Liczba pacjentolat, modelowana byta z uwzglednieniem prawdopodobienstw przerywania przez
pacjentow terapii wyznaczonego w oparciu o wyniki badan klinicznych [35]. Liczba pacjentolat
przypadajacych na k+1 rok leczenia w programie wyznaczona zostata jako iloczyn pacjentolat
przypadajacych na k-ty rok leczenia w programie w roku poprzedzajgcym i odsetka oso6b, u ktorych
terapia jest przerywana. Zuzycie przypadajace na pierwszy rok leczenia — w okresie, dla ktoérego
dostepne byly dane sprzedazowe — wyznaczano jako roznice zuzycia catkowitego w danym roku
i zuzycia generowanego przez pacjentow leczonych w programie diuzej niz rok, z wyjatkiem
pierwszego roku uwzglednionego w analizie (2003), dla ktérego przyjeto, ze cate zuzycie dotyczy

os6b leczonych krocej niz rok.

Dla lat 2012-2015 przeprowadzono liniowg prognoze 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 pacjentdéw leczonych diuzej niz rok
zostato wyznaczone analogicznie jak dla okresu 2004-2011, to jest w oparciu o0 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

ch
0d
1 rok HE B B = = B B b N Nl e
2 rok | E H EH H ¥ BB B b BB EE B
3 rok | | | | | 1 H B N = BN = .
4 rok | | | i I 1 1 I I Il I B .
5 rok | | | | | 1 | i | | I B Em
Razem HE BB B = I I Il I S Bl e

*prognoza liniowa na podstawie wyznaczonych wynikow z lat ubiegtych

Zastosowana metodyka obliczen umozliwia uwzglednienie w analizie stopniowego wydtuzania czasu
leczenia w programie bez koniecznosci kolejnej kwalifikacji, na co nie pozwala analiza wytgcznie
liczby petnych Swiadczen, bez ich stratyfikacji ze wzgledu na czas trwania terapii. Wydaje sie ponadto,
Zze oszacowany podziat zuzycia pomiedzy pacjentow o réznym czasie leczenia dobrze wpisuje sie
w kontekst warunkow realizacji $wiadczen w Polsce w kolejnych latach. Wyraznie wyzsza liczba
pacjentow zakwalifikowanych do leczenia interferonem w roku 2008 niz w latach ubiegtych moze by¢
wyttumaczona istotnym ograniczeniem programu leczenia octanem glatirameru w tym roku (dostep
tylko dla pacjentéw kontynuujacych leczenie rozpoczete przed rokiem 2008), ktory do tego roku byt
réwnorzedna opcjg stosowang w terapii stwardnienia rozsianego zgodnie z zapisem odpowiednich
programoéw. Szacowany na podstawie danych staty wzrost liczby swiadczeniobiorcédw kwalifikowanych
do terapii w kolejnych latach (przy prawdopodobnie wzglednie statej zapadalnosci na stwardnienie
rozsiane) wigze sie natomiast najprawdopodobniej z wzrostem $swiadomos$ci spotecznej w zakresie
koniecznosci stosowania aktywnej terapii w analizowanej jednostce chorobowej i rosngcg gotowoscig
ptatnika do finansowania leczenia w tej grupie (monitorowanie kolejek do swiadczen). Kwalifikowanie
do programu coraz wiekszej liczby pacjentow moze ponadto wynikac z mozliwosci wigczania do
programu 0séb, ktére juz wczesniej byty objgte terapig w programie i ponownie spetnity warunki dla
uzyskania refundaciji.

12.2.2. Prognoza zuzycia octanu glatirameru

Wiarygodno$¢ danych dotyczacych zuzycia octanu glatirameru w ramach programu terapeutycznego
- poza danymi za rok 2011 — jest ograniczona ze wzgledu na brak dostatecznej liczby parametrow, do

wyroznienia zuzycia zwiazanego z eksportem réwnolegtym leku (patrz rozdziat 12.1.2).

W zwiazku z tym, w gtownym wariancie prognozy, zuzycie glatirameru oszacowano w oparciu
o proporcje zuzycia octanu glatirameru do zuzycia interferondw beta (zuzycie w ramach programu
lekowego wyrazone w liczbie pacjentolat), jaka opisywata wzajemng relacje tych terapii w roku 2011.
Zalozono, ze zalezno$é 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
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2012-2015 (rozdziatl 12.2.1). Zastosowana metoda obliczen pozwala na uwzglednienie zmiany w
programie (wydtuzenie 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
interferonéw lub w przypadku przeciwwskazan do interferonéw — wydaje sie, ze odsetki pacjentow
leczonych octanem glatirameru i interferonami beta powinny by¢ wzglednie state w kolejnych latach
(prawdopodobnie podobna czgsc pacjentow nie odpowiada w kolejnych latach na interferony lub ma
przeciwwskazania do ich stosowania). Jednoczesnie, ze wzgledu na fakt, ze proporcja wyznaczona
zostata w oparciu o dane z jednego tylko roku kalendarzowego, przeprowadzona w ten sSposob

prognoza traktowana powinna byc ze szczegdlng ostroznoscig.

W zwiazku z ograniczeniami powyzszych obliczen przeprowadzone zostaly niezalezne kalkulacje przy

zastosowaniu miesiecznych wynikéw refundacii raportowanych przez NFZ.

W przypadku prognoz opartych o dane NFZ w analizie wykorzystane zostaty wylacznie dane
raportowane przez NFZ za okres od stycznia do marca 2012 roku (wynik dla stycznia 2012 roku
zastgpiono $rednig z wyniku w grudniu i lutym, ze wzgledu na to, ze wartoéé znaczaco odstawata od
pozostatych danych i istotnie zmieniata prognoze). Do danych dopasowany zostal trend logarytmiczny
(przy zatozeniu refundacji od poczatku 2003 roku). Wyznaczone w ten sposdb wartosci zostaty
nastepnie przeskalowane, w celu uwzglednienia przedtuzenia czasu leczenia w programie
niewymagajacego ponownej kwalifikacji. Prognoza za rok 2012 zostata przemnozona przez 4/3 (4 lata
w programie w miejsce 3), natomiast prognozy za lata 2013-2015 zostaly przeskalowane
z wykorzystaniem wspoétczynnika 5/3 (5 lat w programie w migjsce 3). Czynniki skalujgce nie
uwzgledniajg faktu odpadania pacjentéw z terapii w kolejnych latach i pozwalaja tylko w przyblizony

sposdb oceni¢ przyszite zuzycie leku.

Zestawienie wynikéw wszystkich opisanych prognoz na lata wyrazone Ww pacjentolatach

przedstawione zostato w tabeli ponizej (Tabela 38).

Tabela 38.
Prognoza zuzycia octanu glatirameru - pacjentolata

o———

Prognoza w oparciu o prognoze
zuzycia IFNB - - L -

Prognoza oparta o dane NFZ -
przeskalowana . L . L

Dodatkowo w analizie przeprowadzono podziat tgcznej liczby pacjentolat przypadajacych na leczenie
w programie w grupie 0séb z przeciwwskazaniami do leczenia IFNB i w grupie, w ktérej terapia SOT
nie byla dostatecznie skuteczna. Liczba pacjentolat w grupie z przeciwwskazaniami do IFNB

okreslona zostala przez odniesienie do liczby nowych terapii IFNB i przy zatozeniu okreslonego
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odsetka utraty pacjentow z terapii. natomiast liczba pacjentolat w grupie SOT wyznaczona zostata

jako réznica catkowitego zuzycia i zuzycia w grupie oséb z przeciwwskazaniami.

W podstawowym wariancie obliczen przyjeto zatozenie, ze odsetek 0sob, u ktérych przeciwwskazania
dla terapii IFNB sa kryterium dla kwalifikacji do terapii GA wynosi | R
I Liczbe pacientolat dla terapii
diuzszej niz rok okreslono przy uwzglednieniu odsetka pacjentdw kontynuujgcych leczenie

zastosowanego do liczby pacjentolat w okresie poprzednim (Tabela 58).

Tabela 39.
Zuzycie octanu glatirameru w scenariuszu istniejagcym — pacjentolata — populacja z przeciwwskazaniami do IFNB

_—

Czas w programi
1 rok ] ] | [
- 2 rok ] | [ ] [ ]
sk m u n -
4 rok [ | B ] B
5 rok | | | [ |
Razem - - - -

Podziat pozostalej czesci zuzycia (grupa SOT) pomiedzy kolejne lata terapii w programie
przeprowadzony zostat proporcjonalnie do zuzycia interferonu w poszczegolnych kategoriach czasu
leczenia w programie. Pacjenci po niepowodzeniu leczenia IFNB moga otrzymywaé GA dopiero od
drugiego roku w programie.

Tabela 40.
Zuzycie octanu glatirameru w scenariuszu istniejagcym — pacjentolata — populacja SOT

Czas w programie =

1 rok | | |
 Zrk . m = u
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 zostata w oparciu
o systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukane zostaty bazy MEDLINE (przez
PubMed [49]) oraz baza Gtownej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [50]. W ramach analizy zaktualizowano
strategie przeszukania dia opracowania analizy wptywu na budzet dla natalizumabu z 2009 roku [51].

Strategie przedstawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 41).

Tabela 41.
Strategie przeszukiwania baz informacji medycznej —epidemiologia stwardnienia rozsianego

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. Chorobowos¢

Najnowszym odnalezionym i zarazem najbardziej kompleksowym opracowaniem z zakresu polskiej
epidemiologii stwardnienia rozsianego jest publikacja Potemkowski 2009 [52]. W opracowaniu tym
autor dokonat przeglgdu doniesien naukowych dotyczacych  podstawowych wskaznikow
epidemiologicznych zwigzanych ze stwardnieniem rozsianym a nastepnie porownat wartosci

raportowane w Polsce z wartogciami z innych regiondw Swiata.

Autor opracowania zidentyfikowat 9 publikacji, w ktorych analizowano wskazniki epidemiologiczne
stwardnienia rozsianego w Polsce. Lata, jakie przypadly na opublikowanie omawianych doniesien
zawierajg sie w przedziale od 1954 do 2008 roku. W zadnym z nich nie analizowano chorobowosci na
stwardnienie rozsiane w skali calego kraju, dostepne byly wylgcznie dane dla niektorych terenow
i miast. Zestawienie raportowanych w omawianych badaniach wspétczynnikow  chorobowosci
przedstawiono ponizej (Tabela 42).
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Tabela 42.
Wspétczynniki chorobowosci na stwardnienie rozsiane w Polsce ([52])

Publikacja’ " Regi
Cendrowski 1954a Bydgoszcz
© Cendrowski 1954b - Krosno s
Fryze 1995 Tczew 75
B tobinska 2001 Lublin 57
Potemkowski 1993 Szczecinskie 55
Potemkowski 2005 Szczecinskie 59
Szpernatowska 2008 Szczecinskie 91
Wender 1965 Wielkopolska 65
Wender 1981 Wielkopolska 45

Zaprezentowane powyzej dane wskazuja, ze pod wzgledem chorobowosci na stwardnienie rozsiane
Polska znajduje si¢ w grupie krajow wysokiego ryzyka [52]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze lokalny
charakter przeprowadzonych badan w znacznym stopniu ogranicza mozliwos¢é wnioskowania o
chorobowosci 0ogolnej na stwardnienie rozsiane w Polsce na ich podstawie. Jest to szczegolnie istotne
w kontekscie omawiane] jednostki chorobowej, poniewaz stwardnienie rozsiane cechuje sie
wystepowaniem tak zwanych .ognisk” epidemicznych, w ktdrych wspdtczynniki chorobowosci

i zapadalnosci sg wyzsze, niz w przypadkach sasiadujgcych z nimi terytoriéw [53].

Prébe oszacowania chorobowosci stwardnienia rozsianego w Polsce podjeto takze w ramach projektu
Swiatowe] Organizacji Zdrowia (WHO [54]) we wspolpracy z Miedzynarodows Federacjg Chorych na
Stwardnienie Rozsiane (MSIF [55]). W trzyletnim okresie badania (2005-2007) zebrano szacunkowe
dane epidemiologiczne dotyczgce 112 krajow ze wszystkich regiondw $wiata. Metodyke badania
oparto na specjalnie w tym celu zaprojektowanym kwestionariuszu, ktéry rozestano do ekspertéw
z zakresu leczenia stwardnienia rozsianego w poszczegdinych panstwach. Pomimo istotnych
ograniczen metodycznych (zebrane dane w potowie przypadkow pochodzity od jednego eksperta,
mogty takze by¢ oparte na subiektywnych opiniach), publikacja Atlas MS [56] stanowi najbardziej
kompleksowe opracowanie dotyczace epidemiologii stwardnienia rozsianego w skali catego swiata.

Globalnie, mediana rozpowszechnienia stwardnienia rozsianego wyniosta 30/100 tys. ludnosci, przy
czym wskazniki w poszczegodlnych panstwach zawieraty sie¢ w przedziale 5-80/100 tys. ludnosci.
Whioski ptyngce z raportu potwierdzajg rowniez doniesienia o wysokich wskaznikach chorobowosci
stwardnienia rozsianego w Europie — mediana omawianego wspoétczynnika dla Europy wyniosta

80/100 tys. ludnoéci i byta najwyzsza sposrod wszystkich analizowanych regionéw.

Polska znalazia sie w kregu panstw, wsrod ktérych raportowane przez ekspertow wspotczynniki
chorobowosci byty najwyzsze - wartos¢ wspoétczynnika osiggneta poziom 120/100 tys. ludnos$ci (ok.
45 tys. osob w skali kraju). Wartos¢ ta nie znajduje swojego odzwierciedlenia w wynikach badan

epidemiologicznych przeprowadzonych w Polsce, w ktorych raportowane wskazniki chorobowosci sg
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srednio dwukrotnie nizsze. Pokrywa sie 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], wediug ktorych obecnie istnieje 40-60 tys.

chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce.

12.3.1.2. Zapadalnos¢ na SM w Polsce

Wskaznik zapadalnoéci dostarcza informacji na temat tego, ilu nowych zachorowan mozna
spodziewa¢ sie na danym terytorium w wyznaczonym okresie. Odnalezione dane dotyczace
zapadalnosci na stwardnienie rozsiane w Polsce pozwalajg na szacowanie rocznej liczby nowych
przypadkéw w zakresie od 1,43/100 tys. ludnosci do 4,40/100 tys. ludnosci, co w przyblizeniu
przektada sie na 500-1700 nowych zachorowan rocznie. Zestawienie polskich badan, w ktérych

oszacowywano wspoétczynniki zapadalnosci na stwardnienie rozsiane przedstawiono w ponizsze

tabeli (Tabela 43).

Tabela 43.
Zapadalinos$¢ na stwardnienie rozsiane w Polsce ([51, 52])

;riés‘ﬁggahi‘a*'if.g:

Stelmasiak 2004 Lublin 1,70 bd

2,16 1993-1995

2.34 1993

Szczecinskie

1,81 1994

2,36 1995
2,35 1993-1995

1,87 1993

Potemkowski 1999
2,23 1994
215 1995
Szczecin e e — —
4.40 1960-1969
313 1970-1979
2,64 1980-1986
1,43 1987-1992
Fryze 1996 Tczew 2,70 bd

Wender 1985 Wielkopolska 3,70 1979-1981
Potemkowski 2005 Szczecin 2,44 20002005

Dawne wojewddztwa:
Wender 1987 poznanskie, koninskie, 2,68 1979-1981
leszczynskie, kaliskie, pilskie

Ze wzgledu na fakt, ze przedstawione powyzej dane dotycza wylgcznie wybranych regionow, a nie
Polski ogoétem, w ramach niniejszej analizy usredniono wartosci wspodtczynnikdw zapadalnosci
z najbardziej aktualnych badan regionu szczecifnskiego (Potemkowski 1999; 2,35/100 tys.), regionu
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lubelskiego (Stelmasiak 2004; 1,70/100 tys.) i Wielkopoiski (Potemkowski 2005; 3,70/100 tys.).
Uzyskana w ten sposob wartos¢ wspoiczynnika wyniosta 2,58/100 tys. ludnosci, taka tez wartosé

przyjeto podczas szacowania populacii pacjentéw z SM w ramach niniejszej analizy.

Tabela 44.

Wspodtczy nnik zapadalnosci przyjety w analizie

" Scenariusz anall

Analiza podstawowa 2,58 /100 tys. ludnosci

12.3.2. Populacja docelowa

Populacje docelowg dla natalizumabu podzielono na dwie podgrupy RES i SOT. Oszacowania liczby
pacjentolat przypadajgcych na terapie w tych grupach przeprowadzone zostaty oddzielnie, poniewaz
dla kazdej 7 tych podgrup inna terapia jest alternatywg w scenariuszu istniejgcym.

Populacja RES - ze wzgledu na cigzki przebieg choroby — wydaje sie ogranicza¢ do podgrupy
nowodiagnozowanych pacjentow. W przypadku pacjentow z RES prawdopodobne jest
zakwalifikowanie ich jako przypadkéw pilnych, co oznacza, ze wigczani sg oni do terapii w programie

bez koniecznosci diugiego oczekiwania na terapie (rozdziat 12.5).

Populacja SOT -~ ze wzgledu na odniesienie nie tylko do parametréw klinicznych, ale i faktu realizacji
przez pacjenta terapii immunomodulujgcej w okresie poprzedzajgcym kwalifikacje, wymaga
odniesienia sie do danych o reainym zuzyciu lekow w Polsce. W szczegolnosci — warunki kwalifikacji
do terapii natalizumabem w przypadku braku dostatecznej odpowiedzi na leczenie interferonami sg
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 prezypadku braku refundacji natalizumabu byiaby leczona octanem glatirameru.

12.3.3. Populacja docelowa — podgrupa RES

W niniejszym rozdziale przedstawiono szacunkowa liczebnos¢ populagji pacjentdw z wysoce aktywna,
rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego (grupa RES). Oszacowania dokonano w oparciu
o prognoze liczby ludnosci Polski na lata 2013-2015 oraz dane uzyskane z polskich opracowan

naukowych z zakresu epidemiologii stwardnienia rozsianego.

12.3.3.1. Dane epidemiologiczne

W obliczeniach liczby osdb z podgrupy RES kwalifikowanych w kolejnych latach do leczenia
immunomodulujgcego wykorzystano — poza okresleniem zapadalnosci na stwardnienie rozsiane (opis

w rozdziale 12.3.1.2) —~ réwniez okreslone charakterystyki pacjentow ze stwardnieniem rozsianym
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w Polsce: wiek w momencie diagnozy (wykorzystany do oszacowania liczby pacjentow powyzej 18
roku zycia), odsetek pacjentow z RRSM oraz odsetek pacjentow z cigzka RRSM.

$redni wiek pacjentow w momencie diagnozy

Dane dotyczace $redniego wieku pacjentow w momencie diagnozy wykorzystano w celu wyznaczenia
liczebnosci populacji nowych () zdiagnozowanych w kolejnych latach horyzontu czasowego)
pacjentdw z SM powyze) 18. roku zycia

Dane dotyczace $redniego wieku pacjentow w momencie diagnozy uzyskano z ogolnopolskiego
badania Kulakowska 2010 [38]. W badaniu tym zebrano przekrojowe dane 3581 pacjentow z 21
osrodkéw leczenia SM w Polsce (ok. 18% populacji chorych) i poddano je kompleksowej ocenie
epidemiologicznej. Wyniki analizy llosciowe; wykazaty. ze $redni wiek pacjentdw w momencie
diagnozy wynosit 30,4 lat przy odchyleniu standardowym wynoszacym 9,8 lat. Podczas szacowania
liczebnosci pacjentow ponize 18 roku zycia, przyjgto, ze wartosci uzyskane z badania Kutakowska
2010 podlegajg rozkiadowi normalnemu.

Tabela 45.
$redni wiek pacjentéw z SM w momencie diagnozy
RSy 17 ) 3 PR T
j:posadriimz apalicy T, Wartodé (SD)
Analiza podstawowa 30,4 {9.8)

Odsetek pacjentéw z RRSM

Oszacowanie liczebnosci grupy RES wiaze sig z koniecznoscig okreslenia odsetka pacjentéw
z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego wéréd nowych zachorowan. Odsetek ten
uzyskano na podstawie danych zrodiowych zawartych w analizie wptywu refundacji NAT na budzet
platnika wykonanej w 2008 roku [51]. Dodatkowo przeszukano baze GBL pod katem alternatywnych
doniesien naukowych dotyczacych omawianego zagadnienia jednak w wyniku przeprowadzonego
przeszukania nie odnaleziono nowych publikacji zawierajgcych dane dotyczace omawianego
zagadnienia.

Informacje przedstawione w wyzej wymienionych doniesieniach s3 spojne — szacuje sie, ze w Polsce
70-85% nowych zachorowan na stwardnienie rozsiane objawia sie w formie RRSM. Na potrzeby
niniejszej analizy przyjeto konserwatywne zalozenie, ze odsetek pacjentow z postacia rzutowe—
remisyjna wéroéd nowych zachorowan wynosi 85% (Tabela 46).
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Tabola 46.
Odsetki pacjontow z rzutowo-remisyjng poetacla stwardnienia rozsianego wirod nowych uchororwan [51]

- AOTM 70°%4-85%
Kulakowska 2010 - o o ‘10;’;- -
Leary 2005 85%
Macicjek 2005 70%=80%
- Terapoutyczny program zdrowotny* eé% -
— Zahorskl 2000 ‘ 85% .

8) G5 programu terapeutycznago Leczenie Staafgnania rezsianego

Tabela 47,
Odsetek pacjentéw z RRSM przyjety w analizie

Scenariuaz analizy L R RN L Odeetek m

Analiza podstawowa BS%

Odsetek pacjentow z ciezka RRSM

Oszacowania liczebnosci grupy RES deokonano z zastosowaniem odsetka pacjentow z cigzka RRSM
wsrod ogolu pacjentdw z RRSM. Publikacje dotyczace omawianego zagadnienia zidentyfikowano na
podstawie analizy wpiywu refundacji NAT na budzet platnika wykonane) w 2009 roku [51]. Doszukanie
w bazie GBL alternatywnych zrédet danych dotyczacych omawianego parametru nie przyniosto
rezultatow w postaci nowszych publikaci.

Ostatecznie uwzgledniono 4 publikacje. Jedng z nich (badanie AFFIRM [59]) odrzucono z dalszej
analizy ze wzglgdu na ograniczenie wynikajgce z konstrukcji badania ~ badanie AFFIRM byio
badaniem randomizowanym, wobec czege nie odzwierciedla ono charakterystyk catej populacyi
chorych na RRSM Pozostate 3 publikacje wskazuja, ze odselek pacientdow 7z cigzkg, szybko
rozwijajaca si¢ RRSM wynosi w Polsce od 3,0% do 13,3%.

Tabela 48.
Odsetki pacjentdw z ciezka. szybko rozwijajacy slg¢ RRSM
Zodio o CIELEN R ETEI SRS artods iy
AFFIRM 24°%
o AOTM 107%
Kulakowska 2010 13,3%° o
. Zaborski 2000 I%-7%

Al Odseted. pacientow I CO NyMNe) T rzutem w CIGuU OALAIMeQ0 raku

Ze wzgledu na stosunkowo szeroki przedzial analizowane] wartosci rapertowany w badaniach, na
potrzeby niniejsze) analizy przyjeto konserwatywne zalozenie, ze odsetek pacjentow z cigzkg. szybko
rozwijgjaca si¢ postacia RRSM wynosi 13.3% Wartosc tg uzyskano na podstawie wynikow badania
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Kulakowska 2010 jako odsetek pacjentow, u ktdrych w ciagu ostatniego roku wystapit wiecej niz 1 rzut
(Tabela 49).

:::?t:: ::utdw w ciagu roku poprzodzajacego badanie warod pac]enww z pubmtac]i Kutakowska 2010
: atagor 2 =  Odsatek
B5,7% -
2 ' 10,9%
- 3 1,9%
=4 0,5%
Co najmniej 1 rzut 13.3%

Warlodci przedstawione w tabel datycza wylacznie pacenttw 2e znana iczba rzutow (BD 3% praby; dane pcodara nomalzac)

Tabela 50,
Odsetek pacjontdmz cigzky, szybko rozwijajaca si¢ RRSM przyjety w analizie

2ot ) -
U 1 o wrtvistabicd

Analiza podstawowa 13.3%

12.3.3.2. Kalkulacja liczebnosci populacji RES

W ramach niniejszej analizy przyjeto zatozenie, ze grupa do grupy RES kwalifikewani beda wytacznie
nowi pacjenci, u ktérych diagnoza stwardnienia rozsianege zostanie postawiona w przyjetym
horyzoncie czasowym (2013-2015). W ramach kalkulacji liczebnosci pacjentolat przypadajacych na
pierwszy rok terapii w grupie RES przeprowadzono kolejne:

1. Oszacowanie liczby nowych zachorowan na SM,

2. Oszacowanie liczby pacjentdw powyzej 18. roku 2zycia z SM,

3. Oszacowanie liczby pacjentow z rzutowo-remisyjng postacia SM (RRSM),

4, Oszacowanie liczby pacjentéw z szybko postepujaca rzutowo-remisyjna postacia SM (RES),

Tabela 61.
Kalkulacja lbczebnoeci populacji docelowej grupa RES - inlc;ac;a leczenia NAT

Pacjentolata
2013 38 056 D18 || [ m |
2014 38037 113 = | | | - | m
2015 38 016 059 ] - | | L

a) prognoza udrosa Polki na Iata 2008-2035, GUS [50] b} oblczone przy ZAIG2ENIL 20 Paciend kwaliluowani 84 rdwasmierrye w Gagu faku

W analizie przyjeto, ze pacjenci zakwalifikowani do terapii kontynuuja leczenie natalizumabem

w kolejnych latach o ile nie wystapia u nich dziatania niepczadane lub inne powody dyskwalifikujgce
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ich z dalszej terapil. Odsetek pacjentow przerywajacych leczenie ckreslono w oparciu o wyniki badan
klinicznych zgodnie z wartosciami wyznaczonymi W analizie ekonomicznej [35].

12.3.4. Populacja docelowa - podgrupa SOT

Zgodnie 7z warunkami kwalifikacji do leczenia natalizumabem w przypadku niedostatecznego
powodzenia leczenia interferonami, kryteria kwalifikacji do analizowane) terapii sg zawezeniem
warunkéw kwalifikacji dla pacjentow leczonych octanem glatirameru w zakresie dotyczacym populacii
leczonej uprzednio interferonami {(patrz 2.4) W zwiazku z tym, rozpowszechnienie NAT w populacji
SOT ograniczane jest w warunkach analizowane) sytuacji refundacyjnej przez rozpowszechnienie GA.
Tylko oscby. ktdre po niepowodzeniu IFNB kwalifikujg sie do terapii GA mogg kwalifikowac sie
réwniez do terapii NAT. Wyjatek stanowia pacjenci, ktérzy pomimo braku dostatecznej adpowiedzi na
leczenie IFNB nie kwalifikuja sie do terapii GA ze wzgledu na przekroczenie czasu leczenia
w programie bez ponowne] kwalifikacji (w programie leczenia natalizumabem nie zdefiniowano
ograniczen dla tacznege czasu leczenia terapiami immunomodulujgcymi w ramach programu |ub
programéw realizowanych przez NFZ)

Jednoczeénie zuzycie GA podzieli¢ nalezy ze wzgledu na wskazania dla wprowadzenia tego leku —
przeciwwskazania do IFNB lub niedostateczna skutecznosé IFNB. Tylko ta druga podgrupa ma
wskazania dla zastosowania NAT. Zuzycie GA w populacji pacjentow z przeciwwskazaniami do IFNB
okreslone zostalo na podstawie zuzycia IFNB wéréd osob nowo zakwalifikowanych do terapii
immunomodulujgcej | zatozonego odsetka pacjentow z przeciwwskazaniami (rozdzial 12.4).

Liczba pacjentolat w populacji SOT w kolejnych latach analizy odpowiada zatem liczbie pacjentolat
realizowanych w scenariuszu istniejacym w ramach terapii GA u pacjentdw po niepowodzeniu
lcczenia IFNB powigkszone] — w latach 2014 i 2015 - o pacjentolata realizowane w zwiazku
z wydluzeniem czasu leczenia immunomodulujacego w ramach programow terapii. Liczba pacjentolat
mozliwych do realizacji przy braku ograniczen czasu trwania leczenia w pregramie (w 6. roku leczenia)
wyznaczona zostala na podstawie rownan regresji liniowej dopasowanych do liczby pacjentolat GA
realizowanych od drugiego do 5. roku leczenia w programie

Liczba pacjentolat w populacji SOT jest zalezna od rozpowszechnienia NAT w populacji RES (wyzsze
rozpowszechnienie leku w podgrupie RES ogranicza mozliwos¢ kwalifikacji pacjentéw do podgrupy
SOT po niepowedzeniu IFNB. poniewaz mniej pacjentow otrzymuje IFNB). W tabeli ponize
przedstawiono zakresy (w przypadku, gdy bylo to zasadne) szacowanych wartosci przy zatozeniu
minimalnegeo | maksymalnego rozpowszechnienia NAT w populacji RES (odpowiednic 0% 1 100%)
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Tabela 52.

3. rok

Populaga dla GA
4. rok |NAT
5 rok
6. rok
7.rok

Ograniczenie populacji SOT do podgrupy oséb zakwalifikowanych w scenanuszu istnigjacym do
leczenia GA pozwala na ocene realnych szans na kwalifikacje do terapii drugiej linii w warunkach
polskich, w oparciu 0 rzeczywista czestosé wprowadzania u pacjentdw leczenia drugiego rzutu
Jednoczesnie w obliczeniach tych pomijana jest réznica wynikéw klinicznych pomiedzy terapiami GA
iNAT w zakresie rocznego odsetka pacjentow przerywajgcych leczenie, ktory jest wyzszy
w przypadku terapii GA. niz w terapii NAT. Potencjalnie wigc, liczba pacjentéw w populacji docelowe)
mogtaby byé wyzsza (mniej osob zakoficzy przedwczesnie leczenie). Wydaje sie, ze to
niedoszacowanie jest co namnie] réwnowazone przez zalozenie, ze wszyscy pacjenci, ktorzy
kwalifikowaliby sie do terapii GA, gdyby pomina¢ ograniczenie diugosci leczenia w programie
otrzymywaé beda w scenariuszu nowym NAT. W rzeczywistosci, istotnie zawegzone warunki
kwalifikacji do terapii NAT w poréwnaniu do terapii GA pozwalajg oczekiwac, ze tylko czesc tych
pacjentéw mogtaby by¢ wiaczona do leczenia oceniana interwencija.

12.3.5. Populacja docelowa — podsumowanie

Liczebnos¢ populacji docelowe| requlowana jest szeregiem wzajemnie zaleznych czynnikow
Rozpowszechnienie natalizumabu w populacji RES ogranicza czesciowe liczbg pacjentow
kwalifikowanych do terapii z podgrupy SOT, jednak zaleznoét ta bedzie miala wptyw przede
wszystkim na wyniki uzyskiwane w diuzszym horyzoncie czasowym. Zestawienie maksymalnej liczby
pacjentolat dla terapii natalizumabem - wyznaczanych przy zatozeniu 100% rozpowszechnienia
terapii w populacj docelowej przedstawione zostalo w tabeli ponize).

Liczebnos¢ populac)i, jaka moze byt leczona natalizumabem w kolgjnych latach wzrasta w zwiazku
z kontynuacjg leczenia u pacjentow zakwalifikowanych w latach ubieglych ocraz w 2zwiazku
z kwalifikacja do terapii oséb, ktore w przypadku braku refundacji natalizumabu musialyby zakonczyé
cykl leczenia w programie (w zwigzku z egraniczeniem refundacji de 5 lat terapii)
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Tabela 53.
Populacja docelowa — pacjontolata = wartoscl maksymaine (rozpowszoechnienie 100%)

Podgrupa RREFEARTE -
RES n
soT* m - e

lLiczba pacjentow jest wieksza niz liczba pacjentolat (pacjenci moga by¢ leczeni przez czesc roku
kalendarzowego) Na podstawie oszacowan epidemiolegicznych dia populacji RES przedstawionych
w rozdziale 12332 (Tabela 51) oraz rocznego odsetka pacjentow przerywajgcych leczenie
natalizumabem mozna okresli¢ szacunkowa liczbe pacjentéw, ktdrzy beda leczeni w grupie RES
kazdego roku analizy. W przypadku grupy SOT, w ktorej zuzycie natalizumabu okreslane jest w relacii
do aktualne] kensumpcji lekéw, liczbe pacjentow odpowiadajacg okreslonemu zuzyciu wyrazonemu w
pacjentclatach mozna szacowaé przez odniesienie do proporcji pomiedzy liczbg pacjentéw a liczbg
petnych terapi lekiem. W roku 2011 na 4785 pacjentdw, ktorym wydano substancjie czynne
przypadaty 3322 petne roczne terapie lekami immunomodulujgcymi (patrz rozdziat 1.3), co oznacza,
ze liczba osob leczonych byta srednio w roku 2011 o ok. 43% wyzsza niz liczba peinych rocznych
terapii. Oszacowania maksymainej liczebnosci populacji docelowe] przedstawiono w tabeli ponizej
(Tabela 54)

;:I:J:ll:g: docolowa = pacjonci = wartoscl maksymalne {rozpowszechnienie 100%)
R e | |
RES | ] | ] -
SOT . . i - | | -

12.4.

Pierwotne przeciwwskazania dla stosowania interferonéw beta

Wystapienie u pacjenta pierwolnych przecwwskazan do stosowania interferonéw beta jest
wskazaniem dla zakwalifikowania go do leczenia octanem glatirameru. Wyrdznienie w zuzyciu octanu
glatirameru czesci odpowiadajace] za terapi¢ octanem glatirameru pozwala na oceng skali
zastosowania octanu glatirameru w populacji osob leczonych suboptymalnie, tj. w zakresie, w ktorym
GA i NAT s3 dla siebie komparatorami.

Przeciwwskazania dla stosowania interferonéw beta okreslone zapisami programu lekowego [8, 32,
33, 61) obeymuja:

1. nadwrazliwese na interferon beta;

2 wspoltowarzyszaca inna postac choroby,

3 zdekompensowana niewydolnoset watroby (enzymy watrobowe 2 razy powyzej normy)

4. zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy),
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5. depresjg¢ niepoddajaca sie leczeniu,

6. padaczke z wylgczeniem napadow, kiére u dzieci i miodziezy wystapity w czasie rzutu stwardnienia
rozsianego,

7. przeciwwskazania wymienione w charakterystyce produktu leczniczego

Przeciwwskazania okreslone w charakterystykach produktow leczniczych dla odpowiednich
preparatow [62—65) obejmuja ~ poza powyzszymi — rowniez cigze i ciezkie zaburzenia depresyjne lub
my$li samobéjcze. W charakterystykach preparatow interferonu beta [62-65] podkresla sig tez
koniecznos¢ zachowania szczegdine) ostroznosci w przypadku stosowania interferonéw beta
u pacjentow z obecnymi lub przesziymi epizodami depresyjnymi (bez ograniczenia do epizodow
cigzkich lub niepoddajacych sie leczeniu)

Okreélenie czestosci wystepowania przeciwwskazan dla interferonéw beta w populacji 0séb
kwalifikowanych do leczenia immunomodulujgcege jest trudne. Dia przeciwwskazan takich jak
zrekompensowana niewydolnos< watroby czy zaburzenia czynnosci tarczycy i nie udalo sie odnalezé
danych wskazujacych na czestos¢ wspdiwystepowania tych choréb u pacjentéw ze stwardnieniem
rozsianym. Wydaje sie jednak, ze wystepowanie tych czynnikéw ma charakter marginalny

W przypadku padaczki odnalezione dane charakteryzujg sie znaczna rozbieznoscia — w czesc
publikacji wskazuje si¢ na podwyzszone ryzyko epilepsji w przypadku SM [66-69], w jednej
z publikacji neguje si¢ natomiast podwyzszone ryzyko napadéw padaczkowych u pacjentow z SM
[70].

Przeciwwskazania takie jak cigza i wspdlwystepujaca inna postaé choroby wykluczajg z kolei
mozliwos¢ terapii zardwno interferonem beta jak i innymi octanem glatirameru, nie majg wigc wplywu
na okreslenie poziomu zuzycia GA wsrod pacjentdw 7z przeciwwskazaniami dla IENB

Zdecydowanie najwigksze znaczenie dla okreslenia czestosci wystgpowania przeciwwskazan dia
IFNB maja czynniki zwiazane z zaburzeniami depresyjnymi — depresja niepoddajaca sie leczeniu.
cigzka depresja lub mys$li samobojcze lub - traktowane jako przecwwskazanie wzgledne - przeszie
lub obecne zaburzenia depresyjne (ogéiem). Depresja diagnozowana jest w pewnym momencie 2ycia
u ok. polowy pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym [71] ~ tak wysoka chorobowoée wskazuje na
koniecznoS¢ oceny wplywu, jakie to przeciwwskazanie ma w wyborze inicjujace] terapii
immunomodulujace].

Trudnosci ze zdefiniowaniem w sposéb precyzyjny, jaki poziom zaburzen depresyjnych jest
przeciwwskazaniemn dla stosowania interferonow beta, widoczne w zapisach programéw leczenia
stwardniania rozsianego (62-85], przekiadajg si¢ bezposrednio na trudnosci w oszacowaniu odsetka
pacjentow, u ktorych wspotwystepujace zaburzenia wykluczajg zastosowanie terapii interferonem
beta. Ocena prawdopcdobienstwa wystepowania u pacjenta odpowiednio ciezkich epizodow
depresyjnych utrudniona jest ponadto przez fakt, 2e ocena stanu pacjentdw w badaniach
epidemiologicznych dotyczacych wspolwystepowania stwardnienia rozsianego i depresji dokonywana
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|est w oparciu o bardzo rézne skale oceny stanu zdrowia psychicznego pacjentow. Wiekszosé
cdnalezionych publikacji dotyczacych zaburzent depresyinych u pacjentdw ze stwardnieniem
rozsianym odnosi sie do wynikdw publikacji Patten 2003 [1]. w ktore] raportowano czestosé
powaznych zaburzen depresyjnych w populacj ogolne] z wyrdznieniem podgrupy pacjentow ze
stwardnieniem rozsianym. Powazne zaburzenia depresyjne mialo w momencie badania 15,7% cséb
ze stwardnieniem rozsianym, Wydaje sie. ze zarowno okreslenie poziomu tych zaburzen (depresja
duza) jak i wybor grupy badanej (populacja ogolna pacjentow ze stwardnieniem rozsianym) mozliwie
poprawnie pozwalaja wnioskowaC 0 czestosci wystepowania przeciwwskazan 2zwigzanych ze
zdrowiem psychicznym wérod pacjentow kwalifikowanych do leczenia immunomodulujacego.

W 7wigzku 7z ograniczeniami w zakresie mozliwosci oceny czestosci wspolwystepowania
przeciwwskazan innych niz zaburzenia depresyjne i prawdopodobnie niewielkim ryzykiem
wystgpowania tych ograniczen dla zastosowania terapii interferonami beta. w analizie pominieto
wystgpowanie tych przeciwwskazan i w obliczeniach odniesiono si¢ wylacznie do odsetka opisujacego
ryzyke powaznych zaburzen depresyjnych (Tabela 55). Pominigcie pozostatych mozliwych czynnikow
wykluczajacych zastosowanie interferonow beta jest rozwiazaniem konserwatywnym — oszacowane
przy zatozeniu przyjetego odsetka przeciwwskazan zuzycie GA w populacji o0s6b
z przeciwwskazaniami do IFNB ogranicza zuzycie te| substancj w ramach terapii populacji SOT,
W ktore] GA jest bezposrednim komparatorem dla NAT.

Réwnoczesnie — krytyczna analiza danych sprzedazowych pozwala stwierdzié, ze w populacji
pacientow kwalifikowanych do leczenia immunomodulujacego przeciwwskazania dla terapii
interferonem sa diagnozowane znacznie rzadziej, niz wynka to z odnalezionych badan
epidemiclogicznych. Dane o zuzyciu lekow w Polsce i porédwnanie zuzycia IFNB i GA wskazuja, ze
tylko u niewielkie] grupy chorych rezygnuje sie z kwalffikacji pacjentéw do leczenia terapia pierwsze)
ni. jaka jest nterferon Zuzycie GA objete refundacia NFZ (zaréwno w populacj
z przeciwwskazaniami jak | w populacji po niepowodzeniu terapii IFNB) jest znaczaco nizsze niz
mogioby to wynikac z danych o wspoiwystgpowaniu stwardnienia rozsiancgo i depresji lub innych
przeciwwskazan.

Przyczyn tego zjawiska moze by¢ wiele. Populacja kwalifkowana do leczenia immunomodulujacego
moze charakteryzowad sie lepszym stanem zdrowia niz ogoélna populacja z SM. Wydaje sie ponadto,
ze u czescl pacjentow nie diagnozuje sie wystepujgce| depresji, zarowno ze wzgledu na brak wymogu
koniecznosci badan psychiatrycznych przy kwalifikacji do programu, jak | przez — celowe lub
nieswiadome - pomijanie przez pacjentow informacji o chorobach wspohstniejacych. Watpliwosci co
do skuteczno$ci terapii octanem glatirameru, o Kiorych Swiadczyé moga decyzje ¢ wylaczeniu go
z zakresu programu lerapeutycznego lub o zawezeniu jego zastosowania do terapii drugiej linii, moga
spowodowac, ze czesé pacjentdw nie bedzie informowad lekarzy ¢ wystepujacych u nich
przecwwskazaniach do terapii IFNB.

Irudno jest oceni¢ skale omawianych zjawisk. Z tego powodu w analizie przyjeto [ NGGEGE
zatozeni@ o warunkowaniu wyboru terapii inicjujace] przez wystepowanie przeciwwskazan do IFNB.

. HTA S mu e X020 cvwe e ol Strona 87




W podstawowym wariancie obliczen przyjeto, 2e odsetek oséb. u kKtorych leczenie w programie
rozpoczyna sig od GA wynosi |G
I Z:iozenie to skutkuje podzialem catkowitego zuzycia GA w propore)i [Jlilloia terapii
0sob z przeciwwskazaniami dla IFNS [lllllld'= terapii 0séb po niepowodzeniu leczenia IFNB.
Odsetek ten okreslony zostal na podstawie zatozen wiasnych i kalibracji wynikéw. Rozwazane

zatozenie, ze ogsetek ten |

Z kolei przyjgecie. 2e odsetek o0sob, u ktorych wystepuja i sg wilasciwie zdiagnozowane

przeciwwskazania dia IFNB jest mnigjszy, niz zaiozony [N
I <to w sprzecznosci z przekonaniem o realnym wplywie warunkéw

kwalifikacji na przebieg leczenia w programie.

Tabela 55.
Pierwotne przeciwwskazania dia interferonéw beta

Odsetek pacjentéw z przeciwwskazaniami dla IFNB ~ warlant podstawowy [

Odsetek pacjentéw z przeciwwskazaniami dia IFNB - wariant analizy wrazliwosci - |

12.5.

) wanost podstawawa zwekszong o 30%

Ograniczenia w dostepie do $wiadczen - kolejki

Dane o kolejkach do leczenia stwardnienia rozsianego w Polsce potranc dnia 30 maja 2012 ze strony
Narodowego Funduszu Zdrowia. Stan na kwiecien 2012 pokazuje, ze w kolejce oczekuje 392 osoby

w stanie stabilnym oraz 53 osoby w stanie pilnym.

Najwigcej oczekujacych w stanie stabilnym jest w wojewodztwie wielkopolskim (75 oséb). Z raportow
0 kolejkach na stronie NFZ wynika, ze w wojewddztwach Kujawsko-pomorskim, swietokrzyskim,
opolskim i zachodniopomorskim nie ma oséb oczekujgcych. Jednak nalezy mie¢ na uwadze, ze nie
wszystkie dane s3 aktualne. Chociaz dane z wojewodztwa zachodniopomorskiego i opolskiege s3
danymi z kwietnia 2012, to ostatnia aktualizacja danych z wojewadztwa kujawsko pomorskiego miala

miejsce w marcu 2012

W stanie pilnym oczekuje zdecydowanie mnie) 0sob niz w stane stabilnym. Z danych na kwiecien
2012 wynika, ze najwiecej oczekujacych w stanie pilnym jest w wojewodztwie iddzkim (25). natomiast
w wojewoddztwach kujawsko-pomorskim, lubelskim, Tubuskim, matopolskim, pedlaskim. slaskim,
Swigtokrzyskim, warminsko-mazurskim wielkopolskim, opolskim i zachodniopomorskim nie

Zarejestrowano osob oczekujacych

Brany pod uwage $redni czas oczekiwania cznacza srednig liczbg dni, jaka oczekiwaly na udzielenie
swiadczenia osoby skreslone z listy oczekujacych z powodu wykonania $wiadczenia. Sredni czas

oczekiwania jest liczony wyiacznie na podstawie informacji o osobach znajdujacych sie na liscie
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oczekujacych, kKtérym w okresie ostatnich 6 miesiecy udzielono Swiadczenia i z tego powodu zostaty
skreslone z listy. Nie bgda wiec brane pod uwage informacje ¢ osobach. ktorym wykonano
Swiadczenie w trybie nagtym, jak rowniez o oscbach, ktdre znajdujg sie w planie leczenia i wymagaja
okresowego, w Scidle ustalonych terminach, wykonywania kelejnych etapéw swiadczenia. Sredni czas
oczekiwania wynoszacy 0 dni moze oznaczact dwie sytuacje: swiadczenia sg udzielane na biezaco lub
w okresie ostatnich 6 miesigcy nikt nie zostal skreslony z listy cczekujacych z powodu wykonania
Swiadczenia. W zwigzku z tym w analizie nie coszacowano Sredniego czasu oczekiwania na
Swiadczenie - w kilku przypadkach dane wskazywaty bowiem na fakt ze w polroczu poprzedzajacym
przygotowanie raportu nie skreslono nikogo < listy 0sob oczekujgcych, co oznaczane jest wartoscia
.0 przy srednim czasic oczekiwania a jednoczesnie - w osrodkach tych raportowano oczekujacych
na terapig, co nie pozwala na oznaczenie realnego czasu oczekiwania w przypadku danego
swiadczeniodawcy

7 danych wynika, ze sposrod chorych w stanie pilnym najdiuze] crekajg w wojewodztwie
mazowieckim (99 dni). jednak sytuacja taka dotyczy jednego tylko $wiadczeniodawcy (Radomski
Szpital Specjalistycznym im. Dr. Tytusa Chatubinskiego), podczas gdy w tym samym wojewédztwie
w innych szpitalach czas oczekiwania na leczenie jest zerowy.

Zestawienie informac)i na temat kolejek znajduje sig w tabeli ponize). (Tabela 56)
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Tabela 56,
Liczba os6b oczoltuncych i czas oczekiwanla na $wiadczenie terapii stwardnienia rozsianego

" Caas ocekiwania [dni)

'_'qnu'lq Przypadek pilny

60-565 + brak ¢s0D

dolnoslgskie 32 8 skresionych Brak osob skreslonych
" . . 13 (osoby skreslone 7 listy w
kujawsko-pomorskie 0 0 danym okresie) 0
lubelskie 45 o 52.203 o
lubuskie 13 0 0 Brak osoD ekreslonych
tédzkie 45 25 138 + brak osdb skreslonych 23
4-57 + brak 0s4b
maltopolskie 24 0 skrelonych 0
mazowieckic 15 6 prak osob skreslonych 99
opolskie 0 0 0 0
podkarpackie 8 12 35-56 20-30
podlaskie 12 0 brak osdb skresionych 0
pomorskie &5 1 A43-433 34
2 20-25 +brak osob 4 (osoby skreslone 2 TSty w
$laskie 36 0 skredlonych danym okresie)
Swigtokrzyskie 0 0 22.367 0
warminsko-mazurskie 22 0 0 0
. 10-220 + brak osob
wielkopolskie 75 0 skreslonych 65
zachodmopomorsme 0 0 0 0
RAZEM 392 53

Nalezy réwnoczesnie zwrocic uwage, ze kwalifikacja pacjentow do programu leczenia stwardnienia
rozsianego jest — niezaleznie od limitow dia swiadczen w programie — ograniczana przez dostepnosce
badan poprzedzajacych zakwalifikowanie chorego do leczenia systemowego. Warunkiem kwalifikac)
do programu jest specjalistyczne badanie neurologiczne | padanie MRI - czas oczekiwania na oba
wymieniane $wiadczenia meze obecnie przekraczac kilka miesigcy.

12.6. Cena preparatu Copaxone - rynki europejskie

Ceny preparatu Copaxone (octan glatirameru) na rynkach innych niz polski [72-76] zostaly zebrane
w celv [ vy daje
sig, ze poréwnanie ceny preparatu Copaxone W Polsce i innych krajach, dla ktorych mozliwe je) byio
okreslenie,

Zestawienie odnalezienych cen za opakowanie 28 x 20 mg substancji czynnej przedstawione zostalo
w tabeli ponizej (Tabela 57).
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Tabela 57.
Cena preparatu Copaxone — wybrane panstwa europejskie

TR (L B AT U LSRN G ey PR T
R m‘_"_‘;_-';.f._ 4‘:{5@; =

Polska . 2 846,00 zi**

Holandia S . € 9.0‘;’._1;8"- - Jgas 91

;Mochy o €1208 17 - $248 17 21

Francja (cena prod:u:cn.u bez VAT)_ - _“-.G 730-80 - e e
Francja (cona producenta z VAT) € 83204 362029 z1
Szwocja) 9162.00 kr 44426521

Litwa 284901 LTL 3 590,04 2¢

Irlandia Cr214M 528532 2¢

Slowenia €812.00 353309

Wegry 180 299,00 HUF 2624077
. Finlandia € 80529 - 3503.90 2

‘Ceny przeliczone zgodnie 2 kursami z drva 2605 2092
" Warntoss refurndacy 2a 1 opasdwanie Copaxone
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12.7. Tabela zbiorcza — parametry analizy

Tabela 58.
Parametry analizy

e

Cena ex-factory opakowania Cena okraslona przez
natalizumabu _ Progucenta
Cena ox-factory fingolimod 67924521
Limit - Interferonum beota 1a 12 x
22 meg 3775352
Limit - Interferonum beta 1a 12 x
44 meg 437279 zt
Limit - Interferonum beta 1a 4 x 20
meg 3021882
Limit - Interforonum beta 1b 15 x
300 meg” 318568312l
Limit - Glatirameri acetas 28 x 20
mg 2 888.93 2/
Przerywanie terapii - NAT 6,26% 6.18% 5.34%
Przerywanie terapii IFNB 5.01% 5 B83% 6,19% Anabza ekonomiczna [35]
Przerywanio terapii GA 8.38% 8,32% 8.44%
Rozpowszechnienic - RES 2013 m [ e
— Zalozenia wlasne na
Rozpowszechnienio = RES 2014 - | ] ] padstawc oceny efoktywnoscl
lekow
Rozpowszechnienle - RES 2015 [ ] [ ] [
Rozpowszechnienie SOT - 2013 [ Zalozenia wiasne na
podstawie oceny efektywnosci
Rozpowszechnienie SOT - 2014 [ ] lokdw, rakresu wskazan
. —— | wyniow sprzedazowych na
Rozpowszechnienie SOT - 2015 || rynkach europejskich

Zakozenia wéasne na
podstawie kalibrac]i wynikow
w odnasieniu do
Przeciwwskazania do IFNB e prawdopodobiefistwa
wystgpicnia przeciwwskazan |
historycznych danych
sprzedazowych

Pacjentolata — rozpoczecie . 1 '
leczenia w populacji RES 2012

Obliczenia na podstawe

Pacjentolata - rozpoczecie . -
leczenia w populac)l RES 2013 - I I °5"V°<"‘.o°7%"”g‘“1'g"‘;9;" nych
Pacjentolata - rozpoczgcie - l l

leczenia w populacji RES 2013

Kwalifikacja do leczenia IFNB -
2012 - pacjentolata

Obliczenia na podstawic
rownan regres| dla wynikow

2013 - pacjentolata Z 133 poprzednich

Kwalifikacja do leczenia IFNB -
2014 - pacjentolata

[
Kwalifikac)a do leczenia IFNB - -
-
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Wartog6 w Rozwatana . -
Parametr analizie wartosé
podsmj
Kwalifikacja do leczenia IFNB -

2015 - pacjentolata

minimalna

Diagnostyka - sredni
koszt/pacjentorok

Obliczenia na podstawie

kontraktow gla

eczenia SM
1 roku
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