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Copaxone® (octan glatirameru) w ramach Programu Lekowego, stosowanego w I linii
leczenia lekami immunomodulujgcymi u chorych na stwardnienie rozsiane w postaci

rzutowo-remisyjnej

4. STRESZCZENIE

Cel

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu
oszacowania skutkow ptatniczych dla budzetu ptatnika
w  przypadku finansowania terapii octanem
glatirameru (produkt leczniczy Copaxone®) w ramach
Programu Lekowego (program ,Leczenie stwardnienia
rozsianego”), stosowanego w I linii leczenia lekami
u oséb  dorostych

immunomodulujacymi chorych

na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-

remisyjnej.

Analize wpltywu na system ochrony zdrowia
dopefhnito przeanalizowanie potencjalnych implikacji
organizacyjnych (dla systemu ochrony zdrowia) oraz

etycznych i spotecznych wprowadzenia finansowania

Metodyka

W analizie wptywu na budzet ptatnika oszacowano
réznice kosztéw pomiedzy dwoma scenariuszami
sytuacyjnymi  w 5-letnim

horyzoncie  czasowym

analizy:

(1) scenariuszem istniejgcym, w ktorym produkt
leczniczy Copaxone® finansowany jest, jako II linia
leczenia immunomodulujacego w ramach programu
lekowego (I linig stanowig preparaty interferonu B-1a

lub interferonu B-1b) oraz

(2) scenariuszem nowym, w ktorym preparat

Copaxone® finansowany jest, jako I linia leczenia

immunomodulujacego u o0séb dorostych w ramach

programu lekowego (I linie stanowityby réwniez
preparaty interferonu B-1a lub interferonu B-1b; jako
II linia leczenia, w przypadku nietolerancji

lub nieskutecznosci w trackie leczenia I linig, bytyby:
interferon B przy octanie glatirameru w I |linii

oraz octan glatirameru przy interferonie g w I linii).

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
(budzet
Narodowego Funduszu Zdrowia) oraz z perspektywy

publicznego za $wiadczenia zdrowotne

pacjenta.

Na potrzeby analizy skonstruowano (w arkuszu

kalkulacyjnym Microsoft® Office Excel® 2007) model
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octanu glatirameru w I linii leczenia w ramach
programu lekowego .Leczenie stwardnienia
rozsianego”.

Dodatkowo zdecydowano sie na oszacowanie
dla

finansowania terapii octanem glatirameru (produkt

skutkow budzetu ptatnika w przypadku

leczniczy Copaxone®) w ramach Programu Lekowego

(program ,Leczenie stwardnienia rozsianego”),
stosowanego w I linii leczenia lekami
immunomodulujagcymi  u  oséb  dorostych oraz

w subpopulacji dzieci i mtodziezy od 12 roku zycia
do 18 roku zycia chorych na stwardnienie rozsiane

w postaci rzutowo-remisyjnej.

decyzyjny  stuzacy przeprowadzeniu symulacji

przebiegu leczenia pacjenta. Kalkulacje w modelu

oparto na wartosciach  $rednich  dotyczacych

skutecznosci oraz kosztow. W modelu uwzgledniono
nastepujace stany (w jakich moze znajdowal sie
pacjent): leczenie octanem glatirameru, leczenie
interferonem B (-1a lub -1b), leczenie objawowo-
farmakologiczne oraz

zgon. Prawdopodobienstwa

przej$¢ pomiedzy stanami wyznaczono w oparciu
o opublikowane wyniki badan klinicznych oraz o dane
Gtéwnego Urzedu

Statystycznego (dotyczace

Smiertelnosci).

W analizie uwzgledniono koszty bezposrednie:
koszty lekow immunomodulujacych, koszty podania
lekdw immunomodulujacych, koszty monitorowania
leczenia w ramach programu, koszty leczeniu rzutu
choroby oraz leczenia

koszty objawowo-

farmakologicznego.

wyceny lekow [N

farmakologicznego zaczerpnieto z polskiej analizy

Koszty leczenia objawowo

ekonomicznej (oceniajacej optacalno$é stosowania
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octanu glatirameru w poréwnaniu z interferonem B-1a
oraz interferonem (-1b). Koszty ujete w niniejszej
analizie przedstawiajg stan na dzieh 18 czerwca 2012
za wyjatkiem kosztow leczenia

roku, objawowo

farmakologicznego, ktére kosztom

z 2011 roku.

odpowiadajgq

W celu przetestowania wptywu niepewnych zatozen

na wyniki analizy wptywu na budzet przeprowadzono

analize  wrazliwoéci oraz analize scenariuszy

(wariantow) skrajnych.

W  analizie dodatkowej z  uwzglednieniem

subpopulacji dzieci i miodziezy rozwazono dwa

scenariusze:

(1) scenariusz istniejacy, w ktérym zatozono
zgodnie z opisem programu lekowego
mozliwos¢ refundacji tylko interferonu B

w leczeniu dzieci i miodziezy w wieku od 12
roku zycia do 18 roku zycia (brak II linii
Octan
stosowany tylko u os6b dorostych jako II linia
badz

(pierwotne

leczenia). glatirameru moze by¢

leczenia w  wyjatkowych sytuacjach

przeciwwskazania do stosowania

interferonow beta) jako leczenie I linii;

(2) scenariusz nowy, w ktérym  zatozono

refundacje octanu glatirameru w leczeniu I linii

u o0sob dorostych oraz u dzieci i miodziezy
od 12 roku zycia do 18 roku zycia (II linie
leczenia stanowia odpowiednio: interferony B
po nieudanym leczeniu octanem glatirameru
oraz octan glatirameru po nieudanym leczeniu

interferonami B).

Analize dodatkowg przeprowadzono z perspektywy

ptatnika za S$wiadczenia zdrowotne

(budzet

oraz z perspektywy pacjenta.

publicznego

Narodowego Funduszu Zdrowia)

W analizie dodatkowej oparto sie na modelu

skonstruowanym w analizie podstawowej.

Koszty wykorzystane w analizie dodatkowej

zaczerpnieto z analizy podstawowej z drobnymi
modyfikacjami wynikajacymi z réznicy w koszcie wizyt

ambulatoryjnych u dzieci i mtodziezy.

Przeprowadzono analize scenariuszy skrajnych

dla analizy dodatkowej.

Analize wplywu na system ochrony zdrowia
przeprowadzono  zgodnie z Wytycznymi  Oceny
Technologii Medycznych Agencji Oceny Technologii

Medycznych.

Wyniki analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Wyniki z perspektywy ptatnika publicznego
(budzet Narodowego Funduszu Zdrowia)

W  przypadku wprowadzenia finansowania
octanu glatirameru jako I linii leczenia
immunomodulujacego w ramach programu

J~Leczenie stwardnienia rozsianego” faczne wydatki
pfatnika publicznego zmniejszytyby sie
o PN w pierwszym roku do I PN

w roku pigtym. Oszczednosci, przy zestawieniu

kosztdw realizacji poréwnywanych scenariuszy

wynikaja z =zastgpienia drozszych preparatéw

interferonu B przez tanszy preparat octanu

glatirameru.

W  przypadku wprowadzenia finansowania

octanu glatirameru jednoczesnie (jako leczenie
I linii) u oséb dorostych oraz u dzieci i miodziezy
od 12 roku zycia do 18 roku zycia (scenariusz

nowy) wydatki pfatnika publicznego zmniejszytyby
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o roku

sie B r.N wpierwszym
do M PLN w piatym roku. Oszczednosci
wynikaja gtdbwnie z  zastgpienia  drozszych
preparatow interferonu B przez tanszy preparat

octanu glatirameru.

Wyniki z perspektywy pacjenta

W

octanu

przypadku wprowadzenia finansowania
I

ramach

glatirameru, jako linii  leczenia

immunomodulujacego w programu

.Leczenie stwardnienia rozsianego” nie nalezy
spodziewa¢ sie zmian w kosztach ponoszonych
przez pacjenta (koszty inkrementalne wynosity
Il PN w kazdym roku horyzontu czasowego

analizy).

w

octanu glatirameru jednoczesnie (jako I

przypadku wprowadzenia finansowania
linia
leczenia) u oséb dorostych oraz u dzieci i mtodziezy

od 12 roku zycia do 18 roku zycia (scenariusz
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oszczednosci

N N

nowy) nalezy spodziewa¢ sie

z perspektywy pacjenta (okofo

w ciggu 5 lat trwania programu).

Analiza wrazliwosci

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity wyniki
jakosciowe z analizy podstawowej - w kazdym
wariancie wrazliwosci

analizy wprowadzenie

stosowania octanu glatirameru jako I linii leczenia

immunomodulujacego wigzato sie
z oszczednosciami ptatnika publicznego
w horyzoncie 5 lat. W szczegodlnosci
wiekszy/mniejszy udziat w rynku octanu
glatirameru powodowat wzrost/zmniejszenia

oszczednosci z perspektywy budzetu NFZ.

Analiza scenariuszy (wariantéw) skrajnych

W scenariuszach maksymalnym w kazdym roku
horyzontu czasowego analizy nalezy spodziewac sie
oszczednosci z perspektywy pfatnika publicznego.
W scenariuszu

Zaistniate wydatki minimalnym

zwigzane sg gidwnie z przyjeciem minimalnych

udziatow w rynku octanu glatirameru
oraz uwzglednieniem w scenariuszu istniejacym
Il udziatdw w rynku octanu glatirameru

w leczeniu I rzutu w ramach programu.

Analiza scenariuszy (wariantéw) skrajnych dla
analizy dodatkowej z uwzglednieniem subpopulacji
dzieci i mtodziezy od 12 roku zycia do 18 roku

zycia wykazata stabilnos¢ uzyskanych wynikdéw.
Whnioski koncowe
W odniesieniu do stosowania

(-1a -1b),

z zastosowaniem octanu glatirameru jest réwnie

preparatéw

interferonu B oraz leczenie

12

skuteczne oraz bezpieczne w leczeniu pacjentdéw

chorych na stwardnienie rozsiane w postaci

rzutowo-remisyjnej [3]. Dodatkowo, uwzgledniajac

wyniki przeprowadzonej polskiej analizy
farmakoekonomicznej [2], stosowanie octanu
glatirameru jest optacalng technologia Ilekowa
w poréwnaniu z  zastosowaniem  preparatow
interferonu B (-1a oraz -1b).

Przeprowadzona analiza wplywu na system
ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania
(przez Narodowy Fundusz  Zdrowia) octanu
glatirameru, jako I linii leczenia

immunomodulujacego u oséb dorostych w ramach

programu lekowego w warunkach polskich,

wykazata, ze pozytywna decyzja refundacyjna
w odniesieniu do preparatu Copaxone® wigze sie
z oszczednosciami w budzecie ptatnika publicznego
(prawdopodobne tgczne oszczednosci w ciggu 5 lat

trwania programu wyniosa okoto | NGz r.N).

Leczenie immunomodulujace u dzieci jest co

najmniej tak samo oséb
dorostych [36].

u dzieci i miodziezy od 12 roku zycia do 18 roku

skuteczne jak u

Refundacja octanu glatirameru

zycia w ramach programu lekowego stanowi

odpowiedz na niezaspokojong dotychczas potrzebe

leczenia. W ramach przeprowadzonej analizy

dodatkowej dla populacji 0s6b  dorostych

z uwzglednieniem subpopulacji dzieci i miodziezy
wykazano ze pozytywna decyzja refundacyjna
w odniesieniu do preparatu Copaxone® wigze sie
budzecie

z zauwazalnymi  oszczednosciami  w

ptatnika publicznego (prawdopodobne taczne

oszczednosci w ciggu 5 lat trwania programu

wyniosa okoto | EG<:N ruN).
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5. ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

5.1. Cel analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w celu oszacowania skutkéw ptatniczych
dla budzetu ptatnika w przypadku finansowania terapii octanem glatirameru (produkt leczniczy
Copaxone®) w ramach Programu Lekowego (PL; program ,Leczenie stwardnienia rozsianego”),
stosowanego w I linii leczenia lekami immunomodulujgcymi u o0sdéb dorostych, chorych

na stwardnienie rozsiane (SR; SM - sclerosis multiplex) w postaci rzutowo-remisyjnej.

Dodatkowo zaprezentowano oszacowanie skutkow platniczych dla budzetu ptatnika
(publicznego) w przypadku finansowania terapii octanem glatirameru (produkt leczniczy
Copaxone®) w ramach Programu Lekowego (PL; program ,Leczenie stwardnienia rozsianego”),
stosowanego w I linii leczenia lekami immunomodulujgcymi u oséb dorostych oraz u dzieci
i mtodziezy od 12 roku zycia do 18 roku zycia chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-
remisyjnej.

Analize wptywu na system ochrony zdrowia dopetnito przeanalizowanie potencjalnych implikacji
organizacyjnych (dla systemu ochrony zdrowia) oraz etycznych i spotecznych wprowadzenia

finansowania octanu glatirameru w I linii leczenia w ramach rozwazanego programu lekowego.

5.2. Metodyka i zatozenia

W analizie wplywu na system ochrony zdrowia oceniono konsekwencje finansowe
oraz organizacyjne z perspektywy pfatnika publicznego (oraz pacjenta) finansowania terapii octanem
glatirameru (produkt leczniczy Copaxone®) w ramach Programu Lekowego (,Leczenie stwardnienia
rozsianego”) stosowanego w I linii leczenia lekami immunomodulujgcymi u oséb dorostych, chorych
na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej. Ponadto zostata wykonana analiza
dodatkowa uwzgledniajaca tacznie osoby doroste oraz subpopulacje dzieci i miodziezy od 12 roku
zycia do 18 roku zycia w przypadku finansowania w I linii leczenia octanem glatirameru w ramach

programu lekowego.

Nie rozpatrywano zatem utworzenia dodatkowej (nowej) grupy limitowej dla octanu glatirameru,
ani zmiany grupy limitowej i objecia tym samym refundacjg w ramach wspdlnej istniejacej grupy
limitowej.

Obliczenia przeprowadzono w arkuszu kalkulacyjnym programu Microsoft® Office Excel® 2007
(kalkulator BIA_Copaxone.xlsx dofgczony do niniejszej analizy).

Analize przeprowadzono zgodnie z Wytycznymi oceny technologii medycznych Agencji Oceny

Technologii Medycznych [1], dalej zwanymi Wytycznymi AOTM.
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5.3. Populacja
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5.5. Horyzont czasowy

Analize wptywu na budzet ptatnika przeprowadzono dla piecioletniego horyzontu czasowego
Zgodnie z obecnym stanem prawnym (ustalonym na mocy Obwieszczenia Ministra
Zdrowia [58]) leczenie chorego w ramach programu lekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego”

moze trwaé maksymalnie piec¢ lat.

Przyjeta dhlugo$¢ horyzontu czasowego jest zgodna z Wytycznymi AOTM [1]. Wytyczne AOTM

wymagajq ujecia horyzontu czasowego o dtugosci minimum dwdch lat, przy czym horyzont czasowy
powinien by¢ wystarczajacy do ustalenie réwnowagi na rynku od momentu wprowadzenia zmian,
(na ktorych oparto konstrukcje scenariusza nowego). W sytuacji wprowadzenia finansowania octanu
glatirameru jako I linii leczenia immunomodulujacego w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego”, ustabilizowanie sie sytuacji w rozwazanym rynku lekdw nastgpitoby

w pierwszym roku wprowadzenia zmian.

5.6. Porownywane scenariusze

W analizie wptywu na budzet poréwnano skutki finansowe dla budzetu Narodowego Funduszu

Zdrowia oraz pacjenta dwdch nastepujacych scenariuszy sytuacyjnych:

= Scenariusz istniejacy, zaktadajacy w ramach programu lekowego Leczenie stwardnienia
rozsianego [58], lekami stosowanymi w I linii leczenia immunomodulujacego sg preparaty
zawierajace interferon B (-1a, -1b), natomiast octan glatirameru stosowany
jest (po stwierdzeniu przeciwwskazan do stosowania lekéw I linii albo po stwierdzeniu
nietolerancji lub nieskutecznosci leczenia w ramach I linii) w ramach II linii leczenia.

Leczenie w ramach programu moze trwa¢ maksymalnie 5 lat.

= Scenariusz nowy, w ktéorym octan glatirameru uzyskuje status leku przeznaczonego
do stosowania w I linii leczenia immunomodulujgcego w ramach programu lekowego
(preparaty zawierajace interferon B (-1a, -1b) réwniez mogg by¢ stosowane w ramach
I linii leczenia). Rozwazajqc zapisy prawne (opis programu [58]), scenariusz nowy wigzatby
sie z wykresleniem  |IEEEEE——
. <o 1T linia
leczenia, w przypadku nietolerancji lub nieskutecznosci w trakcie leczenia I linig, bytyby:
interferon B przy octanie glatirameru w I linii oraz octan glatirameru przy interferonie 8

w I linii.
W analizie oszacowano bezwzgledng roéznice kosztéw pomiedzy rozwazanymi scenariuszami
sytuacyjnymi. Przedstawiajac wyniki zwrdécono uwage na to, czy skalkulowane oszczednosci

beda zauwazalne w rzeczywistej praktyce.
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Wptyw zmian w zatozeniach analizy na uzyskane wyniki badano w ramach analizy wrazliwosci
oraz analizy scenariuszy (wariantdow) skrajnych - scenariusza minimalnego i scenariusza
maksymalnego. Scenariusz minimalny skonstruowano tak, aby oszacowac najmniejsze potencjalne
oszczednosci badz najwieksze wydatki (przy poréwnaniu scenariusz nowy vs scenariusz istniejacy),
natomiast celem scenariusza maksymalnego bylo oszacowanie najwiekszych potencjalnych
oszczednosci badz najmniejszych wydatkdw (przy poréwnaniu scenariusz nowy Vs scenariusz
istniejacy).

Zatozenia przyjete w analizie wrazliwosci oraz scenariuszach minimalnym i maksymalnym

opisano w rozdziatach 5.13 - 5.14.
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W pierwszym roku leczenia w ramach programu pacjent przyjmuje leki przypisane do I linii
leczenia. Z poczatkiem drugiego roku pacjent moze przejs¢ do II linii leczenia wskutek progres;ji
choroby, wystapienia ciezkiego rzutu choroby (przyjeto, ze prawdopodobienstwu ciezkiego rzutu
choroby odpowiada prawdopodobienstwo wystgpienia rzutu wymagajgacego hospitalizacji: patrz
rozdziat 5.7.1.2 - prawdopodobienstwo wystgpienia rzutu oraz rozdziat 5.7.3.4 - odsetek
pacjentéw wymagajacych leczenia szpitalnego rzutéw choroby) albo rezygnacji z leczenia z powodu
dziatan niepozadanych. Przyjete kryteria braku skutecznosci nie odpowiadaja doktadnie kryteriom
zapisanym w opisie programu [58], jednak, w sytuacji dysponowania jedynie wynikami
randomizowanych badan klinicznych, sg mozliwie najblizsze kryteriom z opisu programu.
Z poczatkiem drugiego roku moze wystgpi¢ zgon pacjenta (przejscie do terminalnego stanu zgon).
Po drugim roku leczenia, zgodnie z opisem programu [58], leczenie w ramach programu moze
zostac przedtuzone o kolejny rok przy spetnieniu odpowiednich kryteriow [58] (maksymalnie 5-letni
okres terapii). W niniejszej analizie przyjeto, ze w przypadku przezycia oraz braku progresji
choroby a takze niewystgpienia ciezkich rzutéw choroby (zdefiniowanych jako rzuty choroby
wymagajace hospitalizacji), pacjent kontynuuje leczenie.

W niniejszej analizie uwzgledniono rowniez pacjentéw, ktdérzy rozpoczeli leczenie w ramach
programu terapeutycznego (,Leczenie stwardnienia rozsianego”) w latach 2009-2011.
Na podstawie obowigzujacych w latach 2009-2011 opisdw programu terapeutycznego Leczenie
stwardnienia rozsianego [62-64] maksymalny czas terapii w ramach programu wynosit

36 miesiecy, stad obecnie leczeni pacjenci mogli rozpoczaé terapie w 2009, 2010 badz 2011 roku.

W przypadku zakonczenia leczenia w ramach programu przez pacjenta (np. osiggniecie
maksymalnego 5-letniego okresu terapii; wykluczenie z programu na skutek braku
skutecznosci badz rezygnacja z powodu dziatan niepozadanych; zgon pacjenta) w kolejnym roku
horyzontu analizy na jego miejsce zostaje wtaczony do programu nowy pacjent spetniajacy kryteria
kwalifikacji do PL. Szczegétowe oszacowania (m.in. na podstawie wyznaczonych
prawdopodobienstw; patrz 5.7.1.2-5.7.1.5) dotyczace liczby nowych pacjentéw leczonych
w ramach PL w danym roku horyzontu analizy oraz liczby pacjentéow kontynuujacych leczenie

znajduja sie w kalkulatorze BIA_Copaxone.xIsx.

Kazdemu pacjentowi przebywajacemu w programie lekowym przypisane sg nastepujace
koszty: koszty lekéw immunomodulujacych, koszty monitorowania (oraz ewentualnie kwalifikacji
do programu), koszty leczenia objawowo-farmakologicznego oraz koszty leczenia ewentualnego

rzutu choroby. Po zakonczeniu leczenia w ramach programu lekowego pacjent w modelu generuje
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koszty leczenia objawowo-farmakologicznego oraz koszty leczenia ewentualnych rzutéw choroby.

Stanowi zgon nie przypisano jakichkolwiek kosztow.

5.7.1.1. Charakterystyka populacji wyjsciowej w modelu

Zgodnie z wynikami polskich badan populacyjnych $redni wiek chorego na stwardnienie
rozsiane waha sie od 32 [16], poprzez 40 [17], do 45 lat [19]. W analizie przyjeto, ze $redni wiek
nowo wiaczanego do programu lekowego chorego wynosi | EGcTczNGEGNGgGEEEEEE

B ) stosunku do  oséb  kontynuujacych leczenie rozpoczete w latach
wczesniejszych (2009-2011), zatozono s$redni wiek pacjentdw, ktérzy rozpoczeli leczenie w roku

2011, 2010 oraz 2009 na poziomie odpowiednio | GcIzIzNNz.

Zgodnie z informacjami Narodowego Funduszu Zdrowia za 2009 rok na temat programu
terapeutycznego ,Leczenie stwardnienia rozsianego” [5], w analizie przyjeto, ze - leczonych

pacjentéw stanowig kobiety, natomiast | Nl mezczyzni.

W celu modelowania progresji choroby, poszczegdélne poziomy niewydolnosci ruchowej
okreslone w oparciu o skale EDSS zostaty zgrupowane w pieciu stanach klinicznych (na podstawie
publikacji Prosser 2004 [15]):

W modelu przyjeto, na podstawie polskiego badania epidemiologicznego, ze $redni stopien
niesprawnoéci w skali EDSS wynosi [} [17].

W analizie rozpatrzono maksymalnie 5 letni okres leczenia w ramach programu zdrowotnego
[58].

5.7.1.2. Prawdopodobienstwo wystapienia rzutu choroby

Prawdopodobienstwo wystapienia rzutu choroby w grupie pacjentéw leczonych Ilekami
immunomodulujagcymi w ramach programu lekowego zaczerpnieto z randomizowanych badan
klinicznych poréwnujacych skutecznos$¢ octanu glatirameru z interferonem B-1a oraz interferonem
B-1b: Mikol 2008 (badanie REGARD) [20], O’Connor 2009 (badanie BEYOND) [21], Cadavid 2009
(badanie BECOME) [22] oraz badanie Calabrese 2012 [75]. Wykorzystano przedstawiony
w omawianych publikacjach parametr roczna stopa rzutéw, ktérego wartosci dla poszczegdlinych

badan przedstawiono w tabeli ponizej.
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rezygnacji pacjenta z leczenia z powodu dziatan niepozadanych [3], w modelu przyjeto wartosci
$rednie, obliczone po zsumowaniu danych z obu grup z obu rozpatrywanych badan (ostatnia
kolumna w Tabela 13), t; GG ' 2\ iazku z brakiem informacji odnoénie
$redniego czasu do przerwania leczenia z powodu dziatan niepozadanych, w modelu przyjeto,

ze rezygnacja z powodu dziatan niepozadanych nastgpi po roku.

Sposrdd badan oceniajacych skuteczno$¢ oraz bezpieczenstwo stosowania octanu glatirameru
po wczesniejszej rezygnacji z leczenia interferonem B [24, 25, 26, 28], jedynie w badaniu
Zwibel 2006 [26] podano doktadne dane dotyczace rezygnacji z leczenia octanem glatirameru.
Odsetek pacjentéw, ktérzy zrezygnowali z leczenia octanem glatirameru wyniést | N TR
.\ zwigzku z brakiem danych
na temat rezygnacji pacjentow stosujacych interferon B po uprzedniej dyskontynuacji leczenia
octanem glatirameru (analiza bezpieczenstwa nie byla przedmiotem badania Carra 2008 [28]
oceniajacego skutecznos¢ II linii leczenia immunomodulujacego), przyjeto (analogicznie jak
w przypadku I linii leczenia immunomodulujacego), ze odsetek pacjentéw rezygnujacych z leczenia

interferonem B bedzie réwny odsetkowi odpowiadajacemu rezygnacji z leczenia octanem
glatirameru | NN

W zwigzku z brakiem informacji odnosnie $redniego czasu do przerwania leczenia z powodu
dziatan niepozadanych, w modelu przyjeto, ze rezygnacja z powodu dziatan niepozadanych nastapi
w potowie roku. Przyjeto réwniez, ze po rozpoczeciu terapii danym lekiem rezygnacja z leczenia

moze nastgpi¢ jedynie w pierwszym roku stosowania danego leczenia immunomodulujacego.

5.7.1.5. Prawdopodobienstwo zgonu

Ryzyko zgonu z przyczyn naturalnych oszacowano na podstawie danych Gtéwnego Urzedu
Statystycznego na temat $miertelnosci w populacji ogdlnej przedstawionych w Tablicach Trwania
Zycia w 2010 roku [41]. Tablice Trwania Zycia przedstawiajg prawdopodobiefistwa zgonu
z podziatem na pte¢. W modelu przyjeto s$rednie prawdopodobienstwo zgonu wazone odsetkiem
kobiet i mezczyzn w danym wieku (proporcje kobiety/mezczyzni oraz wiek poczatkowy w modelu
przedstawiono w rozdziale 5.7.1.1 Charakterystyka populacji wyjsciowej, str. 28). Kalkulacje
prawdopodobienstwa zgonu przedstawiono w Aneksie (patrz: rozdziat 6.2 Prawdopodobienstwo
zgonu, str. 77).

32



Analiza wptywu na system ochrony zdrowia finansowania produktu leczniczego
Copaxone® (octan glatirameru) w ramach Programu Lekowego, stosowanego w I linii
leczenia lekami immunomodulujgcymi u chorych na stwardnienie rozsiane w postaci
rzutowo-remisyjnej

33









Analiza wptywu na system ochrony zdrowia finansowania produktu leczniczego
Copaxone® (octan glatirameru) w ramach Programu Lekowego, stosowanego w I linii
leczenia lekami immunomodulujgcymi u chorych na stwardnienie rozsiane w postaci

N
=
3
2
3
3
3
0n
S
5
Q




Analiza wptywu na system ochrony zdrowia finansowania produktu leczniczego
Copaxone® (octan glatirameru) w ramach Programu Lekowego, stosowanego w I linii
leczenia lekami immunomodulujgcymi u chorych na stwardnienie rozsiane w postaci

N
=
3
2
3
3
3
0n
S
5
Q

37






Analiza wptywu na system ochrony zdrowia finansowania produktu leczniczego
Copaxone® (octan glatirameru) w ramach Programu Lekowego, stosowanego w I linii
leczenia lekami immunomodulujgcymi u chorych na stwardnienie rozsiane w postaci

N
=
3
<
3
3
3
2
S
3
&

5.7.3. Koszty

W  ponizszych podrozdziatach przedstawiono szczegétowe dane dotyczace kosztéw
generowanych przez terapie pacjentdéw chorych na stwardnienie rozsiane leczonych w ramach

programu lekowego ,,Leczenie stwardnienia rozsianego”.

Koszty oszacowano (zgodnie z Wytycznymi AOTM [1]) z perspektywy ptatnika publicznego
(Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z perspektywy pacjenta. Wytyczne AOTM [1] nie wymagajq

rozwazania innych perspektyw w ramach analizy wptywu na system ochrony zdrowia.

W niniejszym opracowaniu uwzgledniono koszty bezposrednie (koszty nabycia produktow
leczniczych, koszty monitorowania leczenia, koszty hospitalizacji, koszty konsultacji medycznych,
koszty leczenia objawowo-farmakologicznego). W zwigzku z przyjeta perspektywq nie ujeto
kosztow posrednich (w tym kosztéw utraconej produktywnosci). W sytuacji podobnej skutecznosci
stosowania porownywanych technologii medycznych (lekéw immunomodulujacych)
nieuwzglednione koszty posrednie oraz koszty bezposrednie niemedyczne nie stanowityby kosztow
réznigcych, a co za tym idzie ich nieuwzglednienie w kalkulacjach nie wptywa na jakosciowe
whnioski pilynace =z analizy wptywu na budzet. Poprzedzajaca niniejsze opracowanie, analiza
efektywnosci klinicznej [3], wykazata, ze stosowanie preparatéw interferonu B (-1a oraz -1b) moze

wigzac sie z czestszym (mierzac odsetkiem pacjentéw, u ktérych wystgpity objawy grypopodobne)
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wystepowaniem objawow grypopodobnych wptywajacych na produktywnos$¢, co ostatecznie moze
wptywa¢ na réznice w kosztach utraconej produktywnosci, poréwnujgc stosowanie octanu
glatirameru vs interferon B (-1a oraz -1b). Brak danych pozwalajacych na przyjecie jakichkolwiek
wiarygodnych zatozen dotyczacych zaleznoséci pomiedzy wystapieniem objawdéw grypopodobnych
a utracong produktywnoscia, uniemozliwia wiarygodne uwzglednienie kategorii kosztéow utraconej
produktywnosci.

W analizie ujeto nastepujace kategorie kosztéw:

= koszty lekédw immunomodulujacych;

» koszty podania lekdw immunomodulujacych;

= koszty monitorowania leczenia immunomodulujacego (w tym koszty kwalifikacji

do programu);

» koszty leczenia rzutéw choroby;

= koszty leczenia objawowego-farmakologicznego.

W niniejszej analizie kosztéw przyjeto, ze dziatania niepozadane, pomimo, ze wigza sie
z zastosowaniem lekoéw immunomodulujacych, nie generujg dodatkowych kosztéw istotnych
z perspektywy pfatnika publicznego oraz pacjenta. Analogiczne zatozenia przyjeto w polskiej
analizie kosztow-uzytecznosci (AOTM 2007 [12]) oraz w polskiej analizie wptywu na system
ochrony zdrowia (Nizankowski 2007 [11]), dotyczacych leczenia pacjentéw z zastosowaniem lekdw
immunomodulujacych.

Pomiar zuzycia zasobdéw przeprowadzono metodg kosztéw ogolnych z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy pacjenta. Zgodnie z zastosowang metoda wycene monetarng
jednostek zuzytych zasobow dokonano na podstawie:

» zarzadzen Prezesa Narodowego Funduszu Zdrowia;

= taryfikatorow optat Narodowego Funduszu Zdrowia (dotyczacych ustug medycznych);

Wyceny monetarne kosztéw przedstawiajg stan na czerwiec 2012 roku.

W ramach analizy dodatkowej z uwzglednieniem subpopulacji dzieci i mtodziezy uwzgledniono

analogiczne kategorie kosztéw jak w populacji oséb dorostych.

5.7.3.1. Koszty lekow immunomodulujacych

Koszty terapii lekami immunomodulujgcymi stosowanymi w programie lekowym ,Leczenie

stwardnienia rozsianego” oszacowano w oparciu [
_ W ponizszej tabeli zestawiono preparaty zawierajagce octan

glatirameru, interferon B-1a oraz interferon B-1b refundowane w ramach programu lekowego

zgodnie z powyzszym obwieszczeniem wraz z podaniem schematu ich dawkowania na podstawie

opisu programu [58] i charakterystyk produktéw leczniczych: [6, 7, 8, 9, 51].
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5.7.3.2. Koszty podania lekéw

Produkty lecznicze zawierajace octan glatirameru oraz interferon B-1b podawane sg droga
podskorng (s.c.), podczas, gdy preparaty zawierajace interferon B-1a mogq by¢ podawane zaréwno
drogg podskdrng jak i drogg domiesniowg (i.m.).

W analizie podstawowej przyjeto (analogicznie do analizy AOTM 2007 [11, 12]) zerowe koszty
podania lekéw immunomodulujgacych. Trudnosci w oszacowaniu dokfadnych kosztéw podania
wynikajg z faktu, ze cze$¢ pacjentdw moze podawal preparat samodzielnie (nie odnaleziono

informacji jak duza jest to czes$¢ pacjentow).
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5.8. Dyskontowanie

W analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie przeprowadzono dyskontowania kosztéw,

poniewaz ten typ analizy przedstawia przeptyw $rodkdéw finansowych w czasie [1].

5.9. Wspotczynnik compliance

W analizie przyjeto wspotczynnik compliance na poziomie 100%, co oznacza petne stosowanie

sie pacjentéw do wskazan terapii (przyjmowanie zalecanych dziennych dawek kazdego dnia roku).
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5.16. Aspekty spoteczne i etyczne

Wprowadzenie zmian bedacych przedmiotem niniejszej analizy nie powinno faworyzowac
jednych grup pacjentéw kosztem innych grup. Przy jednakowych potrzebach pacjentéw dostep
do nowego refundowanego leku powinien by¢ niekwestionowany.

Wprowadzenie analizowanych zmian nie powinno powodowaé problemoéw spotecznych,
nie powinno powodowaé stygmatyzacji, nie powinno rodzi¢ dylematéw moralnych, stwarzaé

problemdw dotyczacych ptci ani stwarzac problemoéw rodzinnych.

Decyzja dotyczaca wprowadzenia analizowanych zmian nie stoi w sprzecznosci
z obowigzujacymi obecnie regulacjami prawnymi (tym samym nie stwarza koniecznosci dokonania
zZmian w prawie, poza zmianami prawnymi ustanawiajacymi octan glatirameru lekiem I linii leczenia
immunomodulujacego). Decyzja ta nie powinna powodowaé tamania praw pacjenta ani praw

cztowieka.

Stosowanie produktu leczniczego Copaxone® nie jest zwigzane ze szczegdlnymi trudnoéciami
dotyczacymi koniecznosci informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody na leczenie.
Stosowanie tego leku nie budzi réwniez trudnosci w zapewnianiu pacjentowi poufnosci leczenia
ani uwzglednianiu indywidualnych preferencji Iub potrzeb czynnego wudzialu pacjenta
w podejmowaniu decyzji o wyborze metody leczenia. Wprowadzenie finansowania produktu
leczniczego Copaxone® jako I linii leczenia immunomodulujacego w ramach programu lekowego nie
powinno wywotywac leku u chorych leczonych tg technologig lekowg jak réwniez nie powinno grozic¢

niezaakceptowaniem tej technologii.

Wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Copaxone® jako I linii leczenia
immunomodulujacego powinno poszerzy¢ wachlarz mozliwych opcji terapeutycznych, co powinno
wptyna¢ na wzrost poziomu satysfakcji z udzielanej opieki zdrowotnej, a tym samym powinno
stanowi¢ odpowiedz na potrzeby chorych wymagajacych réznych opcji leczenia.

Nalezy spodziewaé sie, ze wprowadzenie finansowania produktu leczniczego Copaxone®
jako I'linii leczenia bedzie stanowi¢ korzys¢ dla oséb kwalifikujacych do leczenia
immunomodulujgcego. Szacuje sie, ze obecnie w Polsce dostepnos$¢ leczenia jest na niskim
poziomie (leczonych jest okoto 8% chorych na stwardnienie rozsiane) w zestawieniu z danymi
z krajéw Unii Europejskiej (30% chorych jest leczonych) oraz Stanami Zjednoczonymi (leczonych
jest okoto 45% chorych) [18]. Nalezy réwniez podkresli¢, ze nowo wprowadzany program [58],
zaktadajacy maksymalnie 5-letni okres leczenia immunomodulujacego w ramach programu, spetnia
cze$¢ oczekiwan pacjentow oraz srodowiska medycznego, pozwalajac na dluzsze prowadzenie
terapii lekami immunomodulujgcymi co mogtoby przetozy¢ sie na przewidywane wymierne korzysci
zdrowotne [58], tj.

a) zmniejszenie odsetka o0séb niepetnosprawnych dotknietych SM pozwalajace na powroét
chorych do czynnego zycia i pracy zawodowej,
b) poprawa sprawnosci ruchowej,

c) powstrzymanie postepu choroby, zapobieganie wystapieniu lub pogtebianiu sie inwalidztwa
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W ramach analizy dodatkowej oszacowano (sprawdzono) wpilyw na budzet ptatnika
wprowadzenia octanu glatirameru jako leczenia I rzutu u 0oséb dorostych oraz u dzieci i mtodziezy

od 12 roku zycia do 18 roku zycia (scenariusz nowy).

Z uwagi na zalecanie octanu glatirameru oraz interferonéw B (-1a oraz -1b) jako I linii leczenia
u dzieci [44] wprowadzenie refundacji octanu glatirameru u dzieci i mtodziezy od 12 roku zycia
do 18 roku zycia nie powinno faworyzowac jednych grup pacjentdw kosztem innych. O udziale
w programie lekowym decyduja tylko przestanki natury medycznej stad, przy jednakowych
potrzebach pacjentéw dostep do leczenia powinien by¢ niekwestionowany. Powyzsza decyzja
refundacyjna nie powinna powodowac problemdw spotecznych, rodzinnych ani dotyczacych pici.
Nie powoduje dylematéw moralnych, lekdw oraz zmiany stygmatyzacji. Nie stwarza zagrozenia

brakiem akceptacji postepowania przez poszczegdlnych chorych.

Dzieci chore na SM stanowig grupe spotecznie uposledzong o najwiekszych potrzebach
zdrowotnych dla ktérych w obecnej sytuacji prawnej istnieje mozliwos¢ leczenia SM w ramach
programu lekowego tylko interferonem beta [58]. Pozytywna decyzja refundacyjna dotyczaca
octanu glatirameru powinna w zmieni¢ ich sytuacje, przynoszac wzrost poziomu satysfakcji
z otrzymywanej opieki medycznej. Nalezy podkreslic, ze leczenie immunomodulujace u dzieci
jest co najmniej tak samo skuteczne jak u oséb dorostych [36], przynoszac poprawe u okoto [l
leczonych dzieci [33].

Pozytywna decyzja refundacyjna nie stoi w sprzecznosci z obowigzujgcymi obecnie regulacjami
prawnymi (tym samym nie stwarza koniecznosci dokonania zmian w prawie, poza zmianami
prawnymi ustanawiajgcymi octan glatirameru I linig leczenia immunomodulujgcego u dzieci
i mtodziezy od 12 roku zycia do 18 roku zycia). Nie powoduje tamania praw pacjenta ani praw

cztowieka.

Stosowanie octanu glatirameru nie stwarza koniecznosci szczegolnego informowania pacjenta
lub uzyskiwania jego zgody, zapewnienia pacjentowi poufnosci postepowania, uwzglednienia
indywidualnych preferencji lub potrzeby czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji
0 wyborze metody postepowania.

5.17. Wyniki i wnioski koncowe

Analize wptywu na system ochrony zdrowia w przypadku finansowania terapii octanem
glatirameru (produkt leczniczy Copaxone®) w ramach Programu Lekowego (program ,Leczenie
stwardnienia rozsianego”), stosowanego w I linii leczenia lekami immunomodulujgcymi u chorych
na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej przeprowadzono z perspektywy pfatnika

publicznego finansujacego $wiadczenia zdrowotne (NFZ) oraz z perspektywy pacjenta

dla piecioletniego horyzontu czasowego ([ EGTczczNENNGIIEE) .

W analizie wplywu na budzet ptatnika oszacowano rdéznice kosztow pomiedzy dwoma

scenariuszami sytuacyjnymi:
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(1) scenariuszem istniejacym, w ktérym produkt leczniczy Copaxone® finansowany jest jako
II linia leczenia immunomodulujgcego w ramach programu lekowego (I linie stanowig preparaty

interferonu B-1a lub interferonu B-1b)
oraz

(2) scenariuszem nowym, w ktérym preparat Copaxone® finansowany jest jako I linia leczenia

immunomodulujgcego w ramach programu lekowego.

Ponadto zostata wykonana analiza dodatkowa z uwzglednieniem subpopulacji dzieci i miodziezy

od 12 roku zycia do 18 roku zycia, w ktérej poréwnano dwa scenariusze sytuacyjne:

(1) scenariusz istniejacy, w ktérym tylko interferon B (-1a oraz -1b) jest refundowany u o0soéb
dorostych oraz u dzieci i mtodziezy od 12 roku zycia do 18 roku zycia w ramach programu

~Leczenie stwardnienia rozsianego” (brak II linii leczenia);

(2) scenariusz nowy, w ktéorym octan glatirameru uzyskuje refundacje jako leczenie I linii u 0oséb
dorostych oraz u dzieci i miodziezy od 12 roku zycia do 18 roku zycia w ramach programu
~Leczenie stwardnienia rozsianego” (II linie leczenia stanowig interferony f (-1a oraz -1b)

po nieudanej terapii GA oraz GA po nieudanej terapii interferonami ).

Dotychczas NFZ przeznaczato kwote |l PLN na leczenie chorych na stwardnienie
rozsiane w ramach programu zdrowotnego (ktéra ta powinna wzrosnaé¢ do | rPLN) [70].
Z uwagi na brak doktadnych danych dotyczacych rocznych kosztéw (z perspektywy ptatnika
publicznego) leczenia wszystkich pacjentéw potencjalnie spetniajacych kryteria kwalifikacji

do programu, postuzono sie oszacowaniem (dokfadne obliczenia umieszczono w kalkulatorze

BIA_Copaxone.xlsx dotaczonym do niniejszej analizy). | EGcNcNGNGNGNGNGENENENEEE
.|
. - cczne koszty leczenia

pacjentdow w ramach programu przyjeto zgodnie z oszacowaniem w modelu niniejszej analizy

dla I roku horyzontu czasowego analizy dla populacji 0séb dorostych kontynuujacych leczenie
rozpoczete w latach 2009-2011. Koszt leczenia pacjentdw znajdujacych sie poza programem
wyznaczono jako iloczyn sumy kosztu leczenia objawowo-farmakologicznego oraz kosztu leczenia
rzutéw choroby (|
|

Podsumowujac taczne roczne koszty z perspektywy ptatnika publicznego ponoszone
na leczenie wszystkich pacjentéw potencjalnie kwalifikujgcych sie do leczenia w ramach
programu lekowego oscyluja w granicach | I PN, w tym okoto [ PN
przeznaczonych jest na refundacje preparatu Copaxone® (w 2011 roku przeznaczono okoto
I -\ patrz Tabela 6). Wydaje sie wysoce prawdopodobne, iz koszty leczenia pacjentdw
nie znajdujacych sie obecnie w programie moga by¢ znacznie wyzsze, stad powyzsze

oszacowania obrazujg jedynie orientacyjny poziom ponoszonych kosztéw.

Perspektywa ptatnika publicznego (budzet NFZ)
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W przypadku wprowadzenia finansowania octanu glatirameru jako I |linii leczenia
immunomodulujacego u oséb dorostych w ramach programu ,Leczenie stwardnienia rozsianego”
taczne wydatki pfatnika publicznego zmniejszytyby sie: w pierwszym roku | N PN
do I PLN w roku pigtym. Oszczednosci, przy zestawieniu kosztéw realizacji poréwnywanych
scenariuszy wynikajq z zastgpienia drozszych preparatéw interferonu B przez tanszy preparat

octanu glatirameru.

W przypadku wprowadzenia finansowania octanu glatirameru w leczeniu I linii u oséb dorostych
oraz u dzieci i mtodziezy od 12 roku zycia do 18 roku zycia (scenariusz nowy) wydatki ptatnika
publicznego zmniejszytyby sie o |l PN w pierwszym roku do | PN w piatym roku.
Oszczednosci, przy zestawieniu kosztédw realizacji poréwnywanych scenariuszy wynikajg

z zastgpienia drozszych preparatow interferonu B przez tanszy preparat octanu glatirameru.
Perspektywa pacjenta

W przypadku wprowadzenia finansowania octanu glatirameru jako I |linii leczenia
immunomodulujacego u oséb dorostych w ramach programu ,Leczenie stwardnienia rozsianego”
nie nalezy spodziewac sie zmian w kosztach ponoszonych przez pacjenta (koszty inkrementalne
wynosity [l PLN dla kazdego roku horyzontu czasowego analizy).

W przypadku wprowadzenia finansowania interferonédw B (-1la oraz -1b) u oséb dorostych
oraz u dzieci i mtodziezy od 12 roku zycia do 18 roku zycia (scenariusz nowy) nalezy spodziewac
sie oszczednosci z perspektywy pacjenta (facznie okoto | PLN w ciagu 5 lat trwania
programu).

Whioski koncowe

W odniesieniu do stosowania preparatéw interferonu B (-la oraz -1b), leczenie
z zastosowaniem octanu glatirameru jest réwnie skuteczne oraz bezpieczne w leczeniu pacjentow
chorych na stwardnienie rozsiane w postaci rzutowo-remisyjnej [3]. Dodatkowo, uwzgledniajac
wyniki przeprowadzonej polskiej analizy farmakoekonomicznej [2], stosowanie octanu glatirameru
jest optacalng technologig lekowg w poréwnaniu z zastosowaniem preparatow interferonu B (-1a

oraz -1b).

Przeprowadzona analiza wptywu na system ochrony zdrowia wprowadzenia finansowania
(przez Narodowy Fundusz Zdrowia) octanu glatirameru, jako I linii leczenia immunomodulujacego
w ramach programu lekowego w warunkach polskich, wykazata, ze pozytywna decyzja
refundacyjna w odniesieniu do preparatu Copaxone® wigze sie z oszczednosciami w budzecie

pfatnika publicznego (prawdopodobne taczne oszczednosci w ciggu 5 lat trwania programu wyniosg
okoto |G roN).

Leczenie immunomodulujace u dzieci jest co najmniej tak samo skuteczne jak u o0soéb
dorostych [36]. Refundacja octanu glatirameru u dzieci i mtodziezy od 12 roku zycia do 18 roku
zycia w ramach programu lekowego stanowi odpowiedZz na niezaspokojong dotychczas potrzebe
leczenia. W ramach przeprowadzonej analizy dodatkowej dla populacji oséb dorostych

z uwzglednieniem subpopulacji dzieci i mtodziezy wykazano ze pozytywna decyzja refundacyjna
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w odniesieniu do preparatu Copaxone® wigze sie z zauwazalnymi oszczednosciami w budzecie

pfatnika publicznego (prawdopodobne taczne oszczednosci w ciggu 5 lat trwania programu wyniosg

okoto |GG roN).
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