Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w leczeniu
postaci rzutowo-remisyjnej stwardnienia
rozsianego

Analiza wplywu na budzet

Dominik Golicki, Katarzyna Jaskowiak, Iwona Dworakowska, Maciej Niewada

v HealthQuest

Warszawa

2014




s HealthQuest

Autorzy raportu:

e Dominik Golicki, Iwona Dworakowska, Maciej Niewada - HealthQuest Sp. z o.o.
sp.k.

Wkiad pracy:

e dr n. med. Dominik Golicki: analiza problemu decyzyjnego, budowa modelu, ra-
port koncowy, formutowanie wnioskéw

e mgr inz. Katarzyna Jaskowiak: raport konncowy, formutowanie wnioskéw

e mgr inz. Iwona Dworakowska: gromadzenie danych kosztowych

e dr hab. n. med. Maciej Niewada: analiza problemu decyzyjnego, kontrola wszyst-
kich etapow, formutowanie wnioskéw.

Adres do korespondencji:

dr hab. n. med. Maciej Niewada
maciej.niewada@healthquest.pl

HealthQuest Sp. z ograniczong odpowiedzialnos$cig Sp.k.
ul. Mickiewicza 63 Budynek Megadex A,

01-625 Warszawa

tel./fax +48 22 468 05 34,

kontakt@healthquest.pl

Recenzja:

Opracowanie nierecenzowane.

Zleceniodawca raportu/finansowanie projektu:
Biogen Idec Poland Sp. z o.0.

Ul. Poleczki 35

02-822 Warszawa; Poland

Przedstawiciel zleceniodawcy odpowiedzialny za kontakt w sprawie raportu:
Cezary Glogowski

Head of Public Affairs

Biogen Idec Poland Sp. z o.0.

ul. Poleczki 35, 02-822 Warszawa, Poland

Tel: + 48 22 351 51 04

Fax: +48 22 351 51 01

Tel. kom.: +48 504 110 092

E-mail: cezary.glogowski@biogenidec.com

2/95


mailto:maciej.niewada@healthquest.pl
mailto:kontakt@healthquest.pl
tel:%2B%2048%2022%20351%2051%2004
tel:%2B48%2022%20351%2051%2001
tel:%2B48%20504%20110%20092
mailto:cezary.glogowski@biogenidec.com

Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w stwardnieniu rozsianym - analiza wptywu na budzet

SPIS TRESCI
SPIS TRESCL.....ooouuisssssseeeesssssssssssssssssssss s A8 sasassssss AR RS R R RRRRS 3
SKROTY I AKRONIMY ...oooerrummerssmerssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssanas 5
STRESZCZENIE ... s s s s s s e 6
1 CEL ANALIZY .ocistisssssssssssssssssssssssssssssssssssssas s s s sasasasas s s asssnsnsnenenens 8
2 METODY . s 9
2.1 PerspektyWwa analiZy ... 9
2.2 HOTYZONE CZASOWY .ovriuierecrrereessesesssesessssesessssessssssesssssssssssesssssssssssssesssssssssssesssssssssssssenssssssssssessassnens 9
0 T 0 016 (=5 401 ] (o= - PPN 9
2.4 Populacja dOCEIOWA. ...t 11
2.4.1 Podsumowanie oszacowan wielkoSci populacji zdefiniowanych w
minimalnych wymaganiach ... 21
2.5 Struktura rynku lekdw na stwardnienie rozsiane ... 22
B SR Y A0 8 1= =Y o1 26
2.6.1 KOSZEY TECIIAETA ..o sesss st sssssssssssssssssesnen 26
2.6.2 Grupa lIMITOWA et ssssssssssssssssssssnen 27
2.6.3 Koszt nabycia innych produktow leczniczych........oovnnrennsesinesseneeseisees 27
2.6.4 KoSZty pOdania IEROW ... sssssssssns 33
2.6.5 KOSZtY diagnOSEYKI ...ccerivceurerreerirsieeiseressrisessesssss e ssssssssssssns 35
2.6.6 Koszty leczenia rzutOw stwardnienia roZsSianego ......coerereereeseeseesersessessessessesseenes 39
2.6.7 DYSKONTOWANIE ....coivueerircesritseesesssiess s s ses s sssssss s sssessssssssns 40
K 2 14111 ) 1 44
T B Y0lc) o B 1 1 U0 £ 21 (=3 - 1 TP 44

3.2 Scenariusz nowy - podstawowy _ .................................................... 47
3.3 Scenariusz nowy - minimalny _ ........................................................ 52
3.4 Scenariusz nowy - maksymalny _ .................................................... 58
3.5 Scenariusz nowy - podstawowy || | | | |GGczcEIN. . 64
3.6 Scenariusz nowy - minimalny _ ......................................................... 69
3.7 Scenariusz nowy — maksymalny _ ..................................................... 74

3/95



<% HealthQuest

4 ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE ... 79
5  OGRANICZENIA ... s s s s s s s s ananas 80
6 WNIOSKI .. ssss s s smsssas s sssasassnsssas s sanans 81
7 ANEKS .. 82

7.1 Oszacowanie rocznej czestoSci rzutéw stwardnienia rozsianego u pacjentéw
NEEIECZONYCH oAb 82

7.2 Zgodno$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy wplywu na

budzet (wedtug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 1.). cocovereereereereeneens 87
SPIS TABEL .....cociisesisisssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssss s sssssssssssssssssssassssssssssssasassssssssssasanass 89
SPIS RYCIN ..uuiiiiuisussnmsnssssssssnssssnsssssnsssssssssssssssssssnssssssssnssssssssssssssssssssssnssnsssssssssssnssssssssssassnssassnssnssnsss 92
PISMIENNICTWO ....coumeruueessseessssessssesssssssssessssesssssssssssssssessssessssssssssssssssssasessssesssssessasessasessasssssssssses 93

4/95



Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w stwardnieniu rozsianym - analiza wptywu na budzet

SKROTY I AKRONIMY

ALAT aminotransferaza alaninowa

Amp.-strz. amputkostrzykawka

AspaT aminotransferaza asparaginianowa

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

EDSS ro.zszgrlzona skala niewydolno$ci ruchowej Kurtzkiego (ang. Expanded
Disability Status Scale)

GGN gorna granica normy

mcg mikrogramy

MZ Ministerstwo Zdrowia

NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia

PML postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia

QT odstep QT (w EKG)

RRMS postac¢ rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego

RSS instrument podziatu ryzyka (ang. risk-sharing schemes)

SM stwardnienie rozsiane

VZV wirus po6tpasca (ang. varicella zoster virus)

wkt. wktad

WPW wzrokowe potencjaly wywotane

5/95



<% HealthQuest

STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
zwigzanych z finansowaniem ze Srodkéw publicznych produktu Tecfidera® (Tecfidera)
w ramach programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego (leczenie 1. linii).

Metody

Analize kosztow przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, tj. Narodowego
Funduszu Zdrowia (NFZ) w 5-letnim horyzoncie czasowym (2014 - 2018). Na podstawie
danych IMS z lat 2006 - 2012, prognozowano liczbe pacjentéw w programach lekowych
stwardnienia rozsianego w latach 2014 - 2018. Analizowano dwa scenariusze rozwoju
rynku lekdw na stwardnienie rozsiane - istniejacy (bez refundacji Tecfidera; ze zmia-
nami wywotanymi wprowadzeniem w 2013 roku refundacji lekéw stosowanych w 2.
linii - fingolimodu oraz natalizumabu) oraz nowy (zaktadajacy refundacje Tecfidera).
Dane o kosztach jednostkowych lekéw, procedur diagnostycznych, wizyt ambulatoryj-
nych i hospitalizacji zaczerpnieto z oficjalnych Zrédet NFZ. Niepewno$¢ oszacowan
zmian w strukturze udziatéw rynkowych zaadresowano przeprowadzajac symulacje
scenariusza minimalnego i maksymalnego.

Wyniki

Wedtug najbardziej prawdopodobnych oszacowan, nawet przy braku refundacji Tecfi-
dera, liczba pacjentow leczonych w ramach programoéw lekowych leczenia stwardnienia
rozsianego bedzie systematycznie rosta w sposéb liniowy - od ok. 7 290 w 2014 roku do
ok. 11 080 osobolat terapii w 2018 roku. W tym czasie, catkowite koszty realizacji pro-
gramow lekowych stwardnienia rozsianego wzrosng od ok. 398 mln zt do ok. 692 min zt.

Refundacja Tecfidera w ramach 1. linii leczenia stwardnienia rozsianego w 2015 roku,
doprowadzi do wzrostu udziatow Tecfidera w rynku, kosztem spadku udziatéw innych
preparatéow 1. linii (Beteferon, Rebif, Avonex, Copaxone, Extavia) oraz mniejszej dyna-
miki wzrostu udziatow preparatéw 2. linii (Gilenya, Tysabri).

Liczba leczonych Tecfidera bedzie rosta od ok. - w 2015 roku, do ok. - w 2018
roku (- udziatéw w rynku osobolat terapii).
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1 CEL ANALIZY

Celem analizy jest ocena obcigzen budzetowych Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ)
zwigzanych z finansowaniem ze $rodkéw publicznych preparatu Tecfidera (Tecfidera®)
u pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym w ramach programu lekowego leczenia
stwardnienia rozsianego (leczenie 1. linii).

W Tab. 1 przedstawiono problem decyzyjny analizy wptywu na budzet z uwzglednie-
niem schematu PICO.

Tab. 1 Problem decyzyjny analizy z uwzglednieniem schematu PICO.

Kryterium Charakterystyka

Pacjenci z postacig rzutowa stwardnienia rozsianego, w wieku powyzej 12
Populacja (P) lat, kwalifikujacy sie do programu lekowego leczenia stwardnienia rozsia-
nego (zalacznik B.29)

Interwencja (I) Fumaran dimetylu (Tecfidera®) stosowany zgodnie z zaleceniami ChPL

Pozostate leki refundowane w ramach programéw lekowych leczenia
stwardnienia rozsianego:

e Interferon beta-1a (Avonex, Rebif)

o Interferon beta-1b (Betaferon, Extavia)
Komparator (C) e octan glatirameru (Copaxone)
o fingolimod (Gilenya)

e natalizumab (Tysabri)

e bezposrednie koszty zwigzane z wprowadzeniem preparatu na liste
lekéw refundowanych w ramach programu lekowego;

Efekty (O
y(©) e wplyw na organizacje udzielania §wiadczen zdrowotnych;
e aspekty etyczne i spoteczne.
Perspektywa analizy NFZ

Horyzont czasowy analizy |Lata 2014-2018

e scenariusz istniejacy: aktualnie realizowany, bez refundacji Tecfidera®
Poréwnywane scenariusze |e scenariusz nowy - po wprowadzeniu Tecfidera® do programu lekowe-

go leczenia stwardnienia rozsianego (w 1. linii leczenia)
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2 METODY

2.1 Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego finansujacego swiadcze-
nia zdrowotne - Narodowego Funduszu Zdrowia.

Preparat Tecfidera ma by¢ podawany w ramach programu lekowego. Nie zidentyfiko-
wano kosztéw, ktére miatyby by¢ ponoszone przez pacjentéw i w zwigzku z tym nie
przeprowadzano analizy z perspektywy pacjenta.

2.2 Horyzont czasowy

Analizg objeto okres czterech lat od momentu wprowadzenia leku do programu lekowe-
go. Jest to czas niezbedny do ustalenia stanu réwnowagi. Na potrzeby analizy zatoZono,
ze bedzie to okres od 2015 roku do 2018 roku.

2.3 Epidemiologia

Stwardnienie rozsiane zazwyczaj wystepuje pomiedzy 20, a 40 rokiem Zycia i dwukrot-
nie czesSciej dotyczy kobiet niz mezczyzn. Na czesto$¢ wystepowania choroby wptywa w
duzym stopniu tto etniczne populacji. Najbardziej narazone na zachorowanie sg osoby
wywodzace sie z pdinocnej i centralnej Europy.! Wedtug statystyk opublikowanych
przez WHO w 2008 roku na $wiecie na SM choruje 30 oséb na 100 tys. mieszkancéw,
a najwyzsza chorobowoscia cechuje sie wtasnie Europa (80 na 100 tys. mieszkancow).
W Polsce wspdtczynnik chorobowosci wynosi 120 na 100 tys. osob. Ten wynik plasuje
Polske w pierwszej dziesigtce przebadanych w 2008 roku przez WHO krajow $wiata.12

W latach 2008-2009 przeprowadzono w Polsce przekrojowe badania pilotazowe, w kt6-
rym analizowano aspekty epidemiologiczne SM. Badang probe stanowito 3881 pacjen-
tow w wieku $r. 40,7 (SD=11,1) lat, w tym 2494 kobiet (70%) oraz 1030 mezczyzn
(30%). Wyniki badania wskazuja, Ze najwieksze ogniska epidemiologiczne wystepuja w
Polsce w wojewddztwach lubelskim, wielkopolskim i zachodniopomorskim. Sredni czas
trwania choroby wynosit 10,2 (SD=8,8) roku, a od wystgpienia pierwszych objawoéw do
petnego rozpoznania mijato Srednio 2,6 roku.?

W Tab. 2, Tab. 3 i Tab. 4 zestawiono dane epidemiologiczne dt. stwardnienia rozsianego
w Polsce (odpowiednio - chorobowosci, liczby chorych, zapadalnosci).
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Tab. 2. Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych chorobowos$ci stwardnienia
rozsianego w Polsce (opracowanie wlasne).

Chorobowos¢ Region geograficzny

150 / 100 000 Polska Ministerstwo Zdrowia 20073
57,29 /100 000 Lublin Lobinska 2004+

10,97 /100 000 powiat Kepno Wender 19855

124,41 /100 000 powiat Gniezno Wender 1985, Wender 1985bé
36,5/100000 Bydgoszcz Cendrowski 19647

69,19 /100 000 Szczecin Potemkowski 199438

55,32 /100000 Szczecin Potemkowski 19959

27,90 / 100 000 Warszawa Cendrowski 19647

28,57 /100 000 Pruszkow Cendrowski 196510

167 /100 000 Polska Zaborski 200011

120 /100 000 Polska WHO12

Tab. 3. Zestawienie danych o liczbie chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce.

Liczba cho-

rychnaSMw  Zrédlo
Polsce

60 000 Ministerstwo Zdrowia 20073

Opis Programu Terapeutycznego ,Leczenie preparatem natalizumab (Tysabri) chorych
ze stwardnieniem rozsianym o wysokim ryzyku szybkiego postepu niepetnosprawnosci’
40 000 opracowanego przez Prof. dr n. med. Danute Gryglewicz, Konsultanta Krajowego w dzie-
dzinie neurologii;

Stanowisko RK AOTM 201013

J

Tab. 4. Zestawienie danych epidemiologicznych dotyczacych zapadalnosci na stwardnie-
nie rozsiane w Polsce (opracowanie wlasne).

Zapadalno$¢ na SM ‘ Region geograficzny Zrodto

Cendrowski 199314
1,5do 3,7 /100 000 Polska Opinia RP AOTM 201215
3,8 /100000 Europa WHO!2
2,5 /100 000 Swiat WHO12
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Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w stwardnieniu rozsianym - analiza wptywu na budzet

2.4 Populacja docelowa

Populacje docelowg w analizie wptywu na budzet stanowia pacjenci ze stwardnieniem
rozsianym (ICD-10 G35), kwalifikujgcy sie do programu lekowego leczenia stwardnienia
rozsianego (1. linia leczenia - interferon beta-1a, interferon beta-1b, octan glatirameru;
zalacznik B.29 do obwieszczenia). W Tab. 5 przedstawiono szczegétowe kryteria wig-
czenia do programu lekowego.

Wielko$¢ populacji leczonej w programie lekowym leczenia stwardnienia rozsianego
oszacowano na podstawie danych rynkowych IMS o sprzedazy lekow na stwardnienie
rozsiane w Polsce (Tab. 6). W oparciu o dawkowanie zalecane w ChPL poszczegélnych
produktéw oszacowano liczbe osobolat terapii poszczegélnymi preparatami (Tab. 7),
a nastepnie przyblizong catkowitg liczbe chorych leczonych w ramach programu leko-
wego (Tab. 8). Uzyskane szacunki wskazujg, ze w latach 2006 - 2012, liczba chorych w
programie lekowym SM systematycznie rosta - od ok. 940 do ok. 4240, a wzrost miat w
zasadzie charakter liniowy (Ryc. 1).

Prognoze liczby pacjentéw leczonych w ramach programéw lekowych stwardnienia roz-
sianego w latach 2013 - 2018, oparto na zbudowanej w oparciu o dane IMS, prognozie
marketingowej producenta leku (Tab. 9; patrz réwniez Aneks 7.1 - opis zatozen i Zrédet
prognozy marketingowej producenta). Jej zasadnicze zatozenia to: (1) dalszy liniowy
charakter wzrostu liczby leczonych, (2) wieksza dynamika wzrostu, wynikajgca z wpro-
wadzenia w 2013 roku programéw lekowych 2. linii leczenia (zatgcznik B.46 do ob-
wieszczenia) i refundacji dwoch nowych substancji - fingolimodu oraz natalizumabu.
Zgodnie z prognoza, w 2013 roku mozna sie spodziewac ok. 6 378 chorych z SM leczo-
nych w ramach programoéw lekowych stwardnienia rozsianego (w tym ok. 6 053 cho-
rych leczonych w ramach 1. linii; 94,9% z 6 378). W kolejnych latach liczby te beda sys-
tematycznie rosta, by w 2018 roku osiggna¢ ok. 11 078 chorych leczonych w ramach
programéw lekowych SM (w tym 78,2% w ramach 1. linii; poréwnaj Tab. 9 oraz Tab. 12;
Ryc. 2).

Wprowadzenie refundacji Tecfidera w ramach leczenia 1. linii stwardnienia rozsianego,
nie spowoduje dodatkowego wzrostu liczby leczonych. Efektem refundacji bedzie odbior
udziatéw innym lekom stosowanym w ramach Programu Lekowego (Tab. 13).

Tab. 10 zawiera podsumowanie populacji zdefiniowanych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia dt. minimalnych wymagan.
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Tab. 5. Kryteria kwalifikacji do programéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego.

Parametr

ikacji

Kryteria kwalif-

Program leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35;
zalacznik B.29)

1.1 Leczenia interferonem beta:

1) wiek od 12 roku zycia;

2) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego - oparte
na kryteriach diagnostycznych McDonalda (Polman i wsp. 2005);
wiacznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i po
kontrascie;

3) uzyskanie co najmniej 15 punktéw wedtug punktowego systemu
kwalifikacji okreslonego w ust. 3;

4) pisemna deklaracja wspotpracy przy realizacji programu ze
strony pielegniarki podstawowej opieki zdrowotnej obejmujacej
opieka Swiadczeniobiorce.

1.2 Leczenia octanem glatirameru:

1) wiek od 12 roku zycia;

2) rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego - oparte
na kryteriach diagnostycznych

McDonalda (Polman i wsp. 2005); wlacznie z badaniami rezonan-
sem magnetycznym, przed i po kontrascie;

3) uzyskanie co najmniej 15 punktéw wedtug punktowego systemu
kwalifikacji okreslonego w ust. 3;

4) pisemna deklaracja wspétpracy przy realizacji programu ze
strony pielegniarki podstawowej opieki zdrowotnej obejmujacej
opieka $wiadczeniobiorce;

Fingolimod / Program leczenia stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G35; zalacznik B.46)

1. Kryteria kwalifikacji do leczenia fingolimodem w ramach

programu:

Do leczenia substancja czynna fingolimod kwalifikowani sa pacjenci
spetniajacy tacznie nastepujace kryteria:

1.1 Wiek od 18 roku zycia;

1.2 Rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia rozsianego (RRMS)
- oparte na kryteriach diagnostycznych McDonalda (Polman i wsp.
2005), wiacznie z badaniami rezonansem magnetycznym, przed i
po Kkontrascie, w ktéorym w okresie kwalifikacji w obrazie T-2
zaleznym stwierdzono obecno$¢ co najmniej 9 zmian lub obec-
nos$¢ co najmniej 1 zmiany po wzmocnieniu gadolinem;

1.3 Pacjenci, u ktorych stwierdza sie brak odpowiedzi na peiny,
minimum roczny cyKkl leczenia interferonem beta, definiowany jako
spetnienie obu ponizszych warunkow:

1) liczba i ciezko$¢ rzutéw:

a) 2 lub wigcej rzutéw umiarkowanych wymagajacych leczenia
sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie
jednego lub dwdch uktadéw funkcjonalnych, lub o 1 pkt w zakresie
czterech lub wigkszej liczby uktadéw funkcjonalnych) lub

b) 1 ciezki rzut po 6 miesigcach leczenia (wzrost w EDSS wigkszy
niz w definicji rzutu umiarkowanego);

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po
kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza sig jedno z ponizszych:

a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

2. Do programu kwalifikuja sie rowniez pacjenci, ktérzy rozpo-
czeli leczenie fingolimodem przed dniem 1 stycznia 2013
r. i speiniaja lacznie nastepujace kryteria:

2.1 Leczenie zostato wiaczone zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego, i powyzsze znajduje odzwierciedlenie w dokumen-
tacji medycznej pacjenta.

2.2 Nie podlegaja kryteriom wytaczenia okres§lonym w pkt. 5

8. Kryteria kwalifikacji do leczenia natalizumabem w ramach

Natalizumab / Program leczenia stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G35; zalacznik B.46)

programu:

Do leczenia substancja czynng natalizumab kwalifikowani sa
pacjenci spetniajacy tacznie nastepujgce kryteria:

8.1 Wiek od 18 roku zycia;

8.2 Rozpoznanie postaci rzutowej (nawracajgco-ustepujacej)
stwardnienia rozsianego - oparte na kryteriach diagnostycznych
McDonalda (Polman i wsp. 2005) i spelnianie kryteriéw okreslo-
nych w pkt. 8.3.18.7. albo pkt.8.4.i8.7.

8.3 Pacjenci, u ktérych stwierdza sie brak
terapii interferonem beta po minimum 12-tu miesigcach terapii,
definiowany jako speinienie obu ponizszych warunkéw:

1) liczba i ciezko$¢ rzutéw:

a) 2 lub wigcej rzutéw umiarkowanych wymagajacych leczenia
sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie
jednego lub dwdch uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech
lub wigkszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub

b) 1 ciezki rzut po 6 miesigcach wymagajacy leczenia sterydami
(wzrost w EDSS wiekszy niz w definicji rzutu umiarkowanego

skutecznosci

2) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po
kazdych 12 miesigcach gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:

a) wiecej niz jedna nowa zmiana GD(+)

b) wigcej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej
niz 9 zmian);

8.4. Szybko rozwijajaca sie, ciezka posta¢ choroby rozpoznawana
kiedy zostang spetnione oba ponizsze parametry :

a) liczba i ciezko$¢ rzutdéw:

- co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia sterydami powoduja-
ce niesprawno$¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS o minimum 2 pkt)

b) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego

- wiecej niz jedna nowa zmiana GD(+) lub

- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej
niz 9 zmian)

8.5 Zapoznanie sie przez pacjenta z ustng i pisemng informacja
dotyczaca programu. Podpisanie formularza $wiadomej zgody
przez pacjenta i lekarza prowadzacego. Jeden komplet dokumen-
téw pozostaje w Osrodku, drugi zostaje przekazany pacjentowi;
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Parametr

Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w stwardnieniu rozsianym - analiza wptywu na budzet

Program leczenia stwardnienia rozsianego
zalacznik B.29)

Fingolimod / Program leczenia stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezKiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G35; zalacznik B.46)

Natalizumab / Program leczenia stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezKiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G35; zalacznik B.46)

8.6 Przekazanie i potwierdzenie otrzymania karty pacjenta;
8.7 Brak stwierdzonej obecno$ci przeciwciat anty-JCV.

9.Do programu kwalifikuja sie rowniez pacjenci, ktérzy
rozpoczeli leczenie natalizumabem przed dniem 1 lipca 2013
r. i spelniaja lacznie nastepujace kryteria:

9.1 Leczenie zostalo wlaczone zgodnie z charakterystyka produktu
leczniczego, i powyzsze znajduje odzwierciedlenie w dokumentacji
medycznej pacjenta;

9.2 Nie podlegaja kryteriom wytaczenia okres§lonym w pkt 11.

Przeciwwskazania

2.1. Przeciwwskazania do stosowania interferonéw beta:

1) pierwotne przeciwwskazania dla stosowania interferonéw beta
(wystapienie przynajmniej jednego z ponizszych przeciwwskazan):
a) nadwrazliwo$¢ na interferon beta,

b) wspdttowarzyszaca inna posta¢ choroby,

¢) zdekompensowana niewydolno$¢ watroby (enzymy watrobowe
2 razy powyzej normy),

d) zaburzenia czynno$ci tarczycy (bez eutyreozy),

e) depresja nie poddajaca sie leczeniu,

f) padaczka z wylaczeniem napadéw, ktére u dzieci i mtodziezy
wystapity w czasie rzutu stwardnienia rozsianego,

g) przeciwwskazania wymienione w Charakterystyce Produktu
Leczniczego;

2) brak skuteczno$ci leczenia, zgodnie z ust. 5;

3) nietolerancja interferonéw beta (wystapienie przynajmniej
jednego z ponizszych):

a) ostre reakcje nadwrazliwosci (wstrzas anafilaktyczny, skurcz
oskrzeli, pokrzywka),

b) wzrost poziomu transaminaz (AspAT, ALAT powyzej 2 x GGN)
lub kliniczne objawy

niewydolno$ci watroby,

c) wystapienie leukopenii (ponizej 3000/ pl), trombocytopenii lub
niedokrwistosci,

d) objawy ciezkiej depresji, proby samobdjcze, padaczka,

e) wystgpienie zaburzen czynnosci tarczycy (bez eutyreozy),

f) wieloogniskowe zmiany skdrne.

2. 2. Przeciwwskazania do stosowania octanu glatirameru.
pierwotne przeciwwskazania dla stosowania octanu glatirameru
(wystapienie przynajmniej jednego z ponizszych przeciwwskazan):

3. Przeciwwskazania bezwzgledne do stosowania fingolimodu:
Przeciwwskazaniem do leczenia fingolimodem jest speinienie co
najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow:

1) Pacjenci ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia zakazen oportu-
nistycznych, w tym:

a) pacjenci z rozpoznanym zespotem niedoboru odpornosci,

b) osoby przyjmujace aktualnie leki immunosupresyjne,

¢) pacjenci ze zmniejszona odpornoscia powstata w wyniku wcze-
$niejszego leczenia immunosupresyjnego;

2) Ciezkie aktywne zakazenia oraz aktywne przewlekle zakazenia
w szczegblnosci zapalenie watroby, gruZzlica;

3) Rozpoznane czynne choroby nowotworowe, z wyjatkiem pacjen-
téw z rakiem podstawnokomérkowym skéry;

4) Ciezkie zaburzenia czynnos$ci watroby (stopnia C wg Child-
Pugh);

5) Nadwrazliwo$¢ na substancje czynng lub na ktérakolwiek
substancje pomocnicza;

6) Pacjenci z choroba niedokrwienna serca, choroba wezta zatoko-
wego, wywiadem w kierunku zawatu serca oraz leczeni lekami
antyarytmicznymi klasy Ia lub III;

7) Pacjenci, ktérzy nie przebyli ospy wietrznej lub nie zostali
przeciw niej zaszczepieni i nie wystepuja u nich przeciwciata
przeciw wirusowi ospy wietrznej i pétpasca (Varicella-Zoster virus,
VZV);

8) Pacjenci z wtérnie postepujaca postacia choroby.

4. Przeciwwskazania wzgledne do stosowania:

Nie zaleca sie stosowania fingolimodu:

1) U pacjentéw spetniajacych co najmniej jedno kryterium z nizej
wymienionych :

10. Przeciwskazania do stosowania natalizumabu:

1) Wiek ponizej 18 roku zycia;

2) Cigza i karmienie piersia;

3) Posta¢ wtdrnie postepujaca i pierwotnie postepujaca SM;

4) Skojarzenie z interferonem beta, octanem glatirameru;

5) Zwiekszone ryzyko zakazen oportunistycznych, w tym pacjenci z
upos$ledzona odpornoscig (obecnie leczeni lekami immunosupre-
syjnymi lub z uposledzona odpornoscia z powodu wcze$niej stoso-
wanej terapii, np. mitoksantronem lub cyklofosfamidem). W przy-
padku braku zaburzen odpornos$ci dopuszczalne jest leczenie po
uptynieciu 6-ciu miesiecy od podania ostatniej dawki leku immuno-
supresyjnego;

6) Przeciwwskazania do wykonania rezonansu magnetycznego.
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<% HealthQuest

Parametr

Program leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35;
zalacznik B.29)

a) nadwrazliwo$¢ na octan glatirameru lub mannitol,
b) wspdttowarzyszaca inna posta¢ choroby;

2) brak skutecznosci leczenia, zgodnie z ust. 5;

3) cigza

Fingolimod / Program leczenia stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G35; zalacznik B.46)

a) blok drugiego stopnia typu Mobitz II lub blok przedsionkowo-

komorowy wyzszego stopnia;

b) blok zatokowo-przedsionkowy;

c) istotne wydtuzenie QT (QTc>470 milisekund
lub>450 milisekund u mezczyzn);

d) wywiad w kierunku objawowej bradykardiilub nawracajgcych
omdlen;

e) choroba naczyn mézgowych;

f) wywiad w kierunku zastoinowej niewydolnosci krazenia;

u kobiet

g) wywiad w kierunku zatrzymania krazenia;

h) niekontrolowane nadci$nienie tetnicze;

i) ciezki zesp6t bezdechu sennego;

j) obrzek plamki zottej.

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia obrzeku plamki
z61tej lek nalezy stosowac ostroznie u pacjentéw z wywiadem w
kierunku cukrzycy oraz zapalenia btony naczyniowej oka.

2) U pacjentéw przyjmujacych nastepujace leki przeciwarytmiczne
lub zwalniajace rytm serca:

a) leki beta-adrenolityczne;

b) antagonisci kanatu wapniowego zwalniajacy akcje serca (np.
werapamil, diltiazem lub iwabradyna);
¢) inne substancje mogace zwalnia¢akcje
antagonisci cholinoesterazy lub pilokarpina).

serca (np. digoksyna,

Natalizumab / Program leczenia stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G35; zalacznik B.46)

Punktowy system
kwalifikacji

3. Punktowy system kwalifikacji do leczenia stwardnienia rozsiane-
go interferonem beta i octanem glatirameru:

1) czas trwania choroby

0-3lat- 6 pkt

3-61lat-4 pkt

6-10lat- 2 pkt

powyzej 10 lat - 1 pkt

2) postac choroby

rzutowa bez objawdéw ubytkowych - 5 pkt

3) liczba rzutéw choroby w ostatnim roku:

3iwiecej- 5 pkt

1-2-4pkt

brak rzutéw - 1 pkt

4) stan neurologiczny w okresie miedzyrzutowym (przy rozpoczy-
naniu leczenia) - objawy nieznacznie uposledzajace uktad ruchu
($wiadczeniobiorca samodzielnie chodzacy)
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Parametr

Fumaran dimetylu (Tecfidera®) w stwardnieniu rozsianym - analiza wptywu na budzet

Program leczenia stwardnienia rozsianego (IC!
zalacznik B.29)

EDSS 0 - 2 - 6 pkt
EDSS 2,5 - 4 - 5 pkt
EDSS 4,5 - 5 - 2 pkt
EDSS powyzej 5 - 1 pkt

Fingolimod / Program leczenia stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezKiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G35; zalacznik B.46)

Natalizumab / Program leczenia stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezKiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G35; zalacznik B.46)

Kryteria
wylaczenia

4.1. Leczenie interferonem beta:

1) nadwrazliwo$¢ na interferon beta;

2) wspoéttowarzyszaca inna postaé choroby;

3) ciaza;

4) zdekompensowana niewydolno$¢ watroby (enzymy watrobowe
2 razy powyzej normy);

5) zaburzenia czynnosci tarczycy (bez eutyreozy);

6) depresja niepoddajaca sie leczeniu;

7) padaczka, z wylaczeniem napaddéw wystepujacych u dzieci i
mtlodziezy jako objaw

rzutu stwardnienia rozsianego;

8) przeciwwskazania wymienione Charakterystyce Produktu
Leczniczego.

4.2 Leczenie octanem glatirameru:

1) nadwrazliwo$¢ na octan glatirameru lub mannitol;

2) wspottowarzyszaca inna posta¢ choroby;

3) obcigzenie innymi schorzeniami, ktére moga zmniejszy¢ sku-
teczno$¢ leczenia;

4) cigza.

5. Kryteria wylaczenia:

Kryterium wytaczenia z leczenia fingolimodem jest speinienie
co najmniej jednego z nizej wymienionych kryteriow:

1) Rezygnacja pacjenta

2) Ciaza;

3) Spetnienie kryteriéw nieskutecznos$ci leczenia zawartych w pkt
6;

4) Utrzymujacy sie, spadek liczby limfocytow ponizej 0.2 x 109/1;

5) Utrzymujace sie i niebedgce wynikiem innego procesu chorobo-
wego zwiekszenie aktywnos$ci aminotransferaz watrobowych
powyzej pieciokrotno$ci goérnej granicy normy lub zwigkszenie
stezenia bilirubiny w surowicy;

6) Wystapienie
leczeniem, niepoddajacych sie rutynowemu postepowaniu;
7) Przejécie w posta¢ wtoérnie postepujaca.

innych zdarzen niepozadanych zwigzanych z

11. Kryteria wylaczenia:

1) Rezygnacja pacjenta;

2) Ciaza.

3) Nieprzestrzeganie zasad leczenia- pominiecie dwoch kolejnych
dawek;

4) Postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML);

a) w przypadku podejrzenia PML wstrzymanie podawania leku do
czasu jego wykluczenia,

b) w przypadku potwierdzenia PML trwate odstawienie leku.

5) Brak stabilizacji lub postep choroby pomimo leczenia (dwa rzuty
wymagajace sterydoterapii lub pogorszenie o 2 punkty w EDSS w
ciggu roku);

6) Reakcje nadwrazliwo$ci przy podaniu leku;

7) Nieprawidtowe wyniki badan laboratoryjnych zwigzane z
leczeniem produktem leczniczym Tysabri (powyzej 3 gorna granica
normy);

8) Nowotwory ztosliwe;

9) Inne zakazenia oportunistyczne;

OKreslenie czasu
leczenia w pro-
gramie

5.1. Leczenie trwa do 24 miesiecy, z mozliwoscig przedtuzenia do
maksymalnie 60 miesiecy. Po 12 miesigcach kazdego roku trwania
leczenia dokonuje sie oceny skutecznosci leczenia. Za brak skutecz-
nosci wymagajacy zmiany leczenia przyjmuje si¢ wystapienie
jednej z ponizszych sytuacji:

1) liczba i ciezko$¢ rzutéw:

a) 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt
Iub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch uktadéw funkcjo-
nalnych lub o 1 pkt w czterech lub wiekszej liczbie uktadéw funk-
cjonalnych) lub

b) 1 ciezki rzut po 6 miesigcach (wzrost w EDSS wigkszy niz w
definicji rzutu umiarkowanego);

2) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujace sie
przez co najmniej 3 miesigce pogorszenie si¢ stanu neurologiczne-
£0 0 co najmnie;j:

6. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Oceng skutecznosci leczenia przeprowadza si¢ po kazdych petnych
12 miesiacach terapii.

U chorych odpowiadajacych na leczenie po ocenie skutecznosci,
terapie fingolimodem mozna przedtuza¢ o kolejne 12 miesigcy.
Laczny czas leczenia pacjenta, lekami modyfikujacymi przebieg
choroby, zalezy od decyzji lekarza, nie moze jednak przekracza¢ 60
miesigcy.

W przypadku wystgpienia, w poczatkowym okresie leczenia,
objawéw niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chore-
go, dopuszcza si¢ w ramach programu zamiang na lek o innym
mechanizmie dziatania.

Przestanki do zmiany terapii, wymienione w poprzednim zdaniu
nie s tozsame z brakiem skuteczno$ci wdrozonego leczenia.

Za brak skuteczno$ci leczenia fingolimodem, uzasadniajacy zmiane

12. Okreslenie czasu leczenia w programie:

Ocene skutecznosci leczenia przeprowadza sie po kazdych petnych
12 miesiacach terapii.

U chorych odpowiadajacych na leczenie po ocenie skutecznosci,
terapie natalizumabem mozna przedtuzac o kolejne 12 miesigcy.

Z uwagi na podwyzszone ryzyko PML, lekarz specjalista i pacjent
powinni ponownie po 2 latach indywidualnie rozwazy¢ korzysci i
ryzyko leczenia produktem TYSABRI. Laczny czas leczenia pacjenta,
lekami modyfikujacymi przebieg choroby, zalezy od decyzji lekarza,
nie moze jednak przekraczac¢ 60 miesiecy.

W przypadku wystgpienia, w poczatkowym okresie leczenia,
objawéw niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chore-
go, dopuszcza sie¢ w ramach programu, zamiane na lek o innym
mechanizmie dziatania. Przestanki do zmiany terapii, wymienione
w poprzednim zdaniu, nie s3 tozsame z brakiem skutecznos$ci
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<% HealthQuest

Parametr

Program leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35;
zalacznik B.29)

a) 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5,
b) 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0;

3) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po
kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:

a) wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

b) wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2;

4) przejscie rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego
we wtérnie postepujace stwardnienie rozsiane, w skali EDSS
powyzej 6 punktow.

5.2. Kryteria przedtuzenia leczenia interferonem beta lub octanem
glatirameru o kolejne 12 miesiecy, nie wiecej jednak niz do 60
miesiecy leczenia:

1) brak rzutéw lub rzuty tagodne (wzrost EDSS o 0.5 pkt lub o 1 pkt
w jednym do trzech uktadéw funkcjonalnych) lub 1 rzut umiarko-
wany (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub 2 pkt w zakresie jednego do
dwéch uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wiekszej
liczbie uktadéw funkcjonalnych), lub

2) brak progresji choroby w okresie ostatniego roku leczenia:
réznica w skali EDSS ponizej 1 pkt;

3) brak wyraznych cech aktywnosci i progresji choroby w badaniu
kontrastowym wykonanym rezonansem magnetycznym (nie wiecej
niz jedna zmiana Gd+ lub dwie nowe zmiany w sekwencji T2 z
gadolina.

Fingolimod / Program leczenia stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G35; zalacznik B.46)

leczenia lub przerwanie leczenia, przyjmuje sie wystapienie jednej

z ponizszych sytuacji:

1) Przejscie w posta¢ wtérnie postepujacg lub

2) Wystapienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:

a) liczba i ciezko$¢ rzutéw:

- 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajacych leczenia
sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie
jednego lub dwdch uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt w zakresie
czterech lub wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub - 1
ciezki rzut wymagajacy leczenia sterydami po 6 miesigcach
leczenia (wzrost EDSS wiekszy niz w definicji rzutu umiarkowane-
g0)

b) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujgce sie
przez co najmniej 3 miesiagce pogorszenie sie stanu neurologiczne-
£0 0 Co najmnie;j:

- 2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5,

- 1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0;

c) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po
kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza sig jedno z ponizszych:

- wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

7. Kryteria przedtuzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy:

Leczenie moze zosta¢ przediuzone o kolejne 12 miesiecy, jezeli
zostang spetnione 2 z 3 nizej wymienionych kryteriow:

1) liczba i cigzko$¢ rzutéw:

- brak rzutéw lub rzuty tagodne (wzrost EDSS w trakcie rzutu o 0.5
pkt lub o 1 pkt w zakresie jednego do trzech uktadéw funkcjonal-
nych) lub

- 1 rzut umiarkowany (wzrost EDSS w trakcie rzutu o 1 do 2 pkt lub
2 pkt w zakresie jednego do dwdch uktadéw funkcjonalnych lub o
1 pkt w czterech lub wigkszej liczbie uktadéw funkcjonalnych),
lub

2) brak progresji choroby w okresie ostatniego roku leczenia:
réznica w skali EDSS ponizej 1 pkt;

3) brak wyraznych cech aktywnosci i progresji choroby w badaniu
MRI z podaniem kontrastu (nie wiecej niz jedna nowa zmiana Gd+
lub dwie nowe zmiany w sekwencji T2).

Natalizumab / Program leczenia stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-
10 G35; zalacznik B.46)

wdrozonego leczenia. Za brak skutecznoSci leczenia natalizuma-

bem, uzasadniajacy zmiane leczenia lub przerwanie leczenia,
przyjmuje sie wystapienie jednej z ponizszych sytuacji:

1) Przejscie w posta¢ wtérnie postepujaca,

2) Wystapienie 2 z 3 ponizszych kryteriow:

a) liczba i ciezko$¢ rzutéw:

2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajacych leczenia
sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie
jednego lub dwéch uktadéw funkcjonalnych Iub o 1 pkt w zakresie
czterech lub wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub

1 ciezki rzut wymagajacy leczenia sterydami po 6 miesigcach
leczenia (wzrost w EDSS wiekszy niz w definicji rzutu umiarkowa-
nego)

b) progresja choroby mimo leczenia, co oznacza utrzymujace sie
przez co najmniej 3 miesiagce pogorszenie sie stanu neurologiczne-
g0 0 Co

najmniej:

2 pkt EDSS, gdy EDSS do 3,5,

1 pkt EDSS, gdy EDSS od 4,0;

c) zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego wykonanym po
kazdych 12 miesiagcach, gdy stwierdza sie jedno z ponizszych:
wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

13. Kryteria przedtuzenia leczenia o kolejne 12 miesigcy:
Leczenie moze zosta¢ przedtuzone o kolejne 12 miesiecy, jezeli
zostang spetnione 2 z 3 nizej wymienionych kryteriow:

1) liczba i cigzko$¢ rzutéw:

- brak rzutéw lub rzuty tagodne (wzrost EDSS w trakcie rzutu o 0.5
pkt lub o 1 pkt w zakresie jednego do trzech uktadéw funkcjonal-
nych) lub

- 1 rzut umiarkowany (wzrost EDSS w trakcie rzutu o 1 do 2 pkt lub
2 pkt w zakresie jednego do dwdch uktadéw funkcjonalnych lub o
1 pkt w czterech lub wigkszej liczbie uktadéw funkcjonalnych),
lub

2) brak progresji choroby w okresie ostatniego roku leczenia:
réznica w skali EDSS ponizej 1 pkt;

3) brak wyraznych cech aktywnosci i progresji choroby w badaniu
MRI z podaniem kontrastu (nie wiecej niz jedna nowa zmiana Gd+
lub dwie nowe zmiany w sekwencji T2).
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Tab. 6. Dane - o sprzedazy lekéw stosowanych w terapii stwardnienia rozsianego w Polsce (dane w opakowaniach, dane miesieczne
skumulowano do rocznych).

BETAFERON
PREF.SYR9.6 M 15 1.2 ML
AVONEX
PREF.SYR 6 M 4.5 ML
VIALDRY 6 M 4
REBIF
PREF.SYRSC44Y12.5 ML
CARTRIDGES 44 Y 4.5 ML
PREF.SYRSC22Y12.5 ML
CARTRIDGES 66 Y 4 1.5 ML
COPAXONE
PREF.SYR 20 MG 28 1 ML
EXTAVIA
VIAL DRY .25 MG /1ML 15 1.2 ML
TYSABRI
VIAL INFUS 300 MG 1 15 ML
GILENYA
CAPS .5 MG 28

* dane dt. 2012 roku pochodzity z okresu: styczen - wrzesien. Dokonano projekcji rocznej: ,,/9*12".
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Tab. 7. Osobolata terapii poszczeg6élnymi lekami stosowanymi w leczeniu stwardnienia rozsianego w Polsce (oszacowanie wlasne na pod-

stawie danych IMS).
‘ 2009 2010 2011 2012
BETAFERON 1434 1629 1807 2210
PREF.SYR9.6 M 15 1.2 ML 1434 1629 1807 2210
AVONEX 460 515 611 611
PREF.SYR 6 M 4.5 ML 459 515 611 610
VIALDRY 6 M 4 1 0 0 1
REBIF 466 513 536 590
PREF.SYRSC44Y 12.5 ML 458 501 523 564
CARTRIDGES 44 Y 4 .5 ML 0 1 6 13
PREF.SYRSC22Y12.5 ML 8 10 5 8
CARTRIDGES 66 Y 4 1.5 ML 0 0 3 5
COPAXONE 238 311 504 475
PREF.SYR 20 MG 28 1 ML 238 311 504 475
EXTAVIA 203 224 294 353
VIAL DRY .25 MG /1ML 15 1.2 ML 203 224 294 353
SUMA 2800 3193 3752 4239
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Ryc. 1. Liczba pacjentéw w programie lekowym stwardnienia rozsianego (osobolata tera-
pii; oszacowanie na podstawie danych sprzedazowych IMS ).
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Tab. 8. Liczba pacjentéw w programie lekowym stwardnienia rozsianego (osobolata tera-
pii; oszacowanie na podstawie danych sprzedazowych IMS).

2007 2008 2009 2010 2011 2012

Liczba pacjentéw w programie

lekowym SM (osobolata terapii) 940 1525 2065 2800 3193 3752 4239
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Ryc. 2. Liczba pacjentéw w programach lekowych stwardnienia rozsianego - prognoza na
lata 2013-2018, na podstawie danych empirycznych IMS z lat 2006-2012.
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Tab. 9. Prognoza liczby pacjentéw leczonych w Polsce z powodu stwardnienia rozsianego
(Zrddto: prognoza marketingowa producenta).
2013 2014 2015 2016 2017 2018 Zrédto
Wielko$¢ popu- (38056 018|38 037 11338 016 059 |37 988 19337 957 272 (37 920 307 GUS!6
lacji Polski
Chorobowos¢ 0,0012 0,0012 0,0012 0,0012 0,0012 0,0012
WHO
RRMS
% leczonych 13,97% 15,96% 17,53% 20,13% 22,13% 24,34%
pacjentow Prognoza w
Liczba leczo- 6378 7 287 7997 9178 10078 11078 :

. . oparciu o
nych pacjentow dane IMS
(osobolata te-
rapii)
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2.4.1 Podsumowanie oszacowan wielkosci populacji zdefiniowanych w
minimalnych wymaganiach

W ponizszej tabeli podsumowano oszacowania populacji zdefiniowanych w rozporza-
dzeniu Ministra Zdrowia dt. minimalnych wymagan.

Tab. 10. Podsumowanie oszacowan wielko$ci populacji zdefiniowanych w rozporzadze-
niu Ministra Zdrowia dt. minimalnych wymagan dla analiz HTA.

Populacja

Populacja obejmujgca wszystkich
pacjentéw, u ktérych wniosko-
wana technologia moze by¢ za-
stosowana

Oszacowanie

40 000 -60 000

Komentarz

Pacjenci z postacig rzutowo-
remisyjng stwardnienia rozsia-
nego.

Patrz Tab. 3 (na podstawie da-
nych epidemiologicznych)

Populacja docelowa, wskazana
we whiosku

6 053 (94,9%z 6 378; 2013 1.)
6 697 (91,9% z 7 287; 2014 1.)

Pacjenci leczeni w Programie
Lekowym stwardnienia rozsia-
nego (B.29); tylko terapia 1. linii

Populacja, w ktérej wnioskowa-
na technologia jest obecnie sto-
sowana

Tecifidera nie byta sprzedawana
w Polsce w momencie przygoto-
wywania raportu

Populacja, w ktérej wnioskowa-
na technologia bedzie stosowana,
przy zatozeniu pozytywnej decy-
zji refundacyjnej

B 20151)
Bl 20161)

Bl co17 1)
Bl co181)

Patrz wyniki scenariusza nowego
podstawowego (Rozdziat 3.2),

Tab. 29
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2.5 Struktura rynku lek6w na stwardnienie rozsiane

Na podstawie przywotanych wczes$niej danych IMS (Tab. 6), oszacowano udzial po-
szczeg6lnych preparatéw w rynku lek6w na stwardnienie rozsiane (Tab. 11). W latach

2009 -

2012, rynek zdominowany byt przez preparat interferonu beta-1b - Betaferon,

ktory przyjmowato ok. 50% pacjentow. Udziaty poszczegdlnych preparatéw byty stabil-
ne (Ryc. 3).

Rozwdj rynku lek6w na stwardnienie rozsiane w Polsce, oparto na prognozie marketin-
gowej producenta Tecfidera (Tab. 12).17 Gtéwne zatozZenia tej prognozy to:

zaburzenie obserwowanej dotad stabilno$ci rynku wywotane wprowadzeniem
refundacji 2. linii leczenia SM, w tym dwdch nowych substancji - fingolimodu
oraz natalizumabuy,

stopniowy wzrost udziatéw lekéw 2. linii leczenia, z niewielka przewaga fingoli-
modu (wcze$niejsze wprowadzenie do refundacji),

Na potrzeby analizy, w oparciu o dane NFZ za 2013 rok, oszacowano réwniez udziat po-

szczeg6lnych opakowan preparatu Rebif, w catkowitej sprzedazy preparatu (Tab. 14).18
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Ryc. 3. Udzialy poszczegdlnych lekéw w rynku lekéw na stwardnienie rozsiane w Polsce w
latach 2009 - 2012 (w osobolatach terapii; Zrédto: opracowanie wlasne na podstawie
danych sprzedazowych IMS).
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Tab. 11. Udzialy poszczegdlnych lekow w rynku lek6w na stwardnienie rozsiane w Polsce
w latach 2009 - 2012 (w osobolatach terapii; zrédto: opracowanie wlasne na podstawie
danych sprzedazowych IMS).

BETAFERON 51,2% 51,0% 48,2% 52,1%
AVONEX 16,4% 16,1% 16,3% 14,4%
REBIF 16,6% 16,1% 14,3% 13,9%
COPAXONE 8,5% 9,7% 13,4% 11,2%
EXTAVIA 7,3% 7,0% 7,8% 8,3%
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Ryc. 4. Prognoza rozwoju udziatléw w rynku lekéw na stwardnienie rozsiane w Polsce, w
sytuacji braku wejscia Tecfidera do programu lekowego (Zrédto: prognoza marketingowa
producenta).

Tab. 12. Prognoza rozwoju rynku lekéw na stwardnienie rozsiane w Polsce, w sytuacji
braku wejscia Tecfidera do programu lekowego (Zrédto: prognoza marketingowa produ-
centa).

‘ 2014 ‘ 2015

Tecfidera [ ] [ [ [ [ ]
Betaferon I I I I I I
Avonex I B B B B B
Rebif ] ] I I | I
Copaxone I B B B B B
Extavia [ ] [ ] ] ] [ ] [ ]
Gilenya I I I I I I
Tysabri I I I I I I
Suma I I I I I I
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Ryc. 5. Prognoza rozwoju udziatléw w rynku lekéw na stwardnienie rozsiane w Polsce, w
sytuacji wejscia Tecfidera do programu lekowego (Zrédto: prognoza marketingowa pro-
ducenta).

Tab. 13. Prognoza rozwoju rynku lek6w na stwardnienie rozsiane w Polsce w sytuacji
wejscia Tecfidera do programu lekowego (Zrdédlo: prognoza marketingowa producenta).

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

Suma
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Tab. 14. Sprzedaz refundowanych opakowan preparatu Rebif w 2013 roku (na podstawie
danych NFZ).

Liczba zrefundowanych

EAN opakowan w 2013 roku Udziat [%]*
Rebif 44 5909990728497 1738,043 20,44
Rebif 44 5909990874934 6763,457 79,56
Rebif 22 5909990728503 brak 0
Rebif 22 5909990568819 brak 0

* oba opakowania zwieraja te samg liczbe pg substancji czynnej, tym samym udziat dotyczyt sprzedazy
opakowan leku

2.6 Koszty terapii

2.6.1 Koszty Tecfidera

W Tab. 15 przedstawiono deklaracje producenta Tecfidera co do ceny leku na potrzeby
refundacji w ramach programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego.

Zgodnie z charakterystyka produktu leczniczego (ChPL) lek stosuje sie w dawce 120 mg
dwa razy dziennie przez 7 dni. Nastepnie dawka jest zwiekszana do 240 mg dwa razy
dziennie.l?

Dopuszcza sie zmniejszenie dawki w przypadku wystgpienia uderzen goraca z zaczer-
wienieniem twarzy lub dziatan niepozadanych ze strony przewodu pokarmowego do
dawki 120 mg 2x dziennie. Nalezy powrdci¢ do dawki 240 mg 2x dziennie po uptywie
maksymalnie miesigca od zmniejszenia dawki.

Na potrzeby analizy zalozono konserwatywnie dawkowanie 240 mg 2x dziennie przez
caty rok. Do oszacowan wykorzystano koszt mg substancji opakowania zawierajacego
56 kapsutek.

Podmiot odpowiedzialny ubiega sie o wigczenie leku do programu lekowego leczenia
stwardnienia rozsianego w 1. linii leczenia (a wiec dotaczenie do interferonu beta-1a,
interferonu beta-1b oraz octanu glatirameru; zatgcznik B.29 do Obwieszczenia Ministra
Zdrowia z dnia 23 grudnia 2013).
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2.6.2 Grupa limitowa

Whioskuje sie utworzenie odrebnej grupy limitowej, w ramach zatgcznika B (Leki do-
stepne w ramach programu lekowego), przy kategorii odptatnosci ,bezptatne”.

Fumaran dimetylu (kod ATC: N07XX09) jest lekiem innowacyjnym, zaréwno pod wzgle-
dem skuteczno$ci (op6Znia progresje niepelnosprawnosci w stwardnieniu rozsia-
nym),26:3133 jak i drogi podania (jest pierwszym lekiem z 1. linii leczenia stwardnienia
rozsianego przeznaczonym do podawania doustnego).

2.6.3 Koszt nabycia innych produktow leczniczych

W Tab. 15 zestawiono leki refundowane w chwili obecnej w ramach programow leko-
wych leczenia stwardnienia rozsianego (,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G
35)”, zatacznik B.29 oraz ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia roz-
sianego (ICD-10 G.35)”, zatgcznik B.46. Lista obecnie refundowanych lekow obejmuje 5
substancji leczniczych i 10 preparatow.

Ceny preparatéw refundowanych pochodzity z obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia
23 kwietnia 2014 roku.20

W oparciu o schematy dawkowania zalecane w programach lekowych stwardnienia roz-
sianego (Tab. 16), oszacowano roczne koszty terapii poszczegdélnymi preparatami dla
opakowania danej wielkosci (Tab. 17). Zatozono $rednig liczbe dni w roku na poziomie
365,25.
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Roczne koszty terapii lekami 1. linii leczenia wahajg sie od ok. 36,6 tys. zt (Extavia-

I Roczne koszty terapii lekami 2.

linii leczenia to ok. 87,2 tys. zt dla natalizumabu oraz 100,6 tys. zt dla fingolimodu (Ryc.
6).
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Tab. 16 Leki na stwardnienie rozsiane refundowane w ramach programéw lekowych (Zrédto: obwieszczenie Ministra Zdrowia z dnia 23
kwietnia 2014 r.29).

\EVALZ B

Zawarto$¢ opakowania

Grupa limitowa

Poziom
odptatnosci

Cena za jednostke
(mcg lub mg)

4 wktady po 1,5 ml o stezeniu 44

1024.43, Interferonum beta

[Zl’] k%

5909990728497 4376,11 bezptatne | 8,288087121
mcg/0,5 ml laa44 mcg
Rebif 44 12 gmpu{kostrzykawek po 0,5mlo 5009990874934 1024.43, Interferonum beta 4291,06 bezplatne 8,127007576
stezeniu 44 mcg/0,5 ml laa44 mcg
Srednia wazona udziatem w refundacji* 8,159938609
4 amputkostrzykawki po 30 mcg 5909990008148 gig'élr’nlfterferonum beta | 357910 bezplatne | 29,7675
Avonex 1024.41 Igt f bet
4 wstrz. 5909991001407 XL Herieronum beta 1 3575 10 bezplatne | 29,7675
laa30 mcg
Betaferon 15 zestaw6w po 300 mcg 5909990619375 1324'5’ Interferonumbeta | 5,1 35 bezptatne | 0,713411111
Extavia 15 fiolek po 300 mcg 5909990650996 1824'5' Interferonumbeta | 5,0 1 bezplatne | 0,6678
Cop:elxone (octan 28 amputkostrzykawek po 20 mg 5909990017065 | 1061.0, Glatirameri acetas 3969,00 bezptatne 7,0875
glatirameru)
g(‘)llfr%adgfm' 28 kapsutek po 0,5 mg 5909990856480 | 1105.0, Fingolimod 7711,20 bezplatne | 550,8
;i’frf‘;’;)‘ (natali- | 4 6 01ka 300 mg 5909990084333 | 1116.0, Natalizumab 6686,19 bezptatne | 22,2873

* udziat na podstawie refundacji w okresie styczen-grudzien 2013 (patrz Tab. 14); ** mg dla octanu glatirameru, dla pozostatych mcg
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Tab. 17. Schematy dawkowania lekéw w programach lekowych stwardnienia rozsianego.

Program leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35; zalacznik B.29)

1. Dawkowanie interferonu beta

1.1. Dawkowanie u 0séb dorostych:

Dawka nalezna wynosi w przypadku:

1) interferonu beta-1b: 0,25 mg podskoérnie co drugi dzien;

2) interferonu beta-1a: 22pg, 44pug podskérnie lub 30pg domiesniowo w
zaleznosci od tolerancji raz lub 3 razy w tygodniu (dawkowanie zalezy od
Charakterystyki Produktu Leczniczego).

1.2. Dawkowanie u dzieci i mtodziezy:

1) u dzieci i mtodziezy o ciezarze ciala ponizej 30 kg leczenie nalezy roz-
pocza¢ od 1/4 dawki naleznej dla osoby dorostej; dawke nalezng dla dzie-
ci i mtodziezy o ciezarze ciata ponizej 30 kg (1/2 dawki naleznej dla osoby
dorostej) nalezy osiggna¢ po miesigcu leczenia;

2) u dzieci i mtodziezy o ciezarze ciala powyzej 30 kg leczenie nalezy
rozpocza¢ od 1/2 dawki naleznej dla osoby dorostej; dawke nalezng réw-
na dawce dla osoby dorostej nalezy osiagna¢ po miesigcu leczenia.

2. Dawkowanie octanu glatirameru

Zalecane dawkowanie wynosi 20 mg octanu glatirameru we wstrzyknie-
ciu podskérnym, raz na dobe.

2.1 Dawkowanie u dzieci i mtodziezy

Ograniczone opublikowane dane sugeruja, ze profil bezpieczenistwa u
mtodziezy od 12 do 18 roku zycia przyjmujacej codziennie octan glatira-
meru podawany podskérnie jest podobny do obserwowanego u doro-
stych. Nie opublikowano wytycznych omawiajgcych stosowanie lekow
immunomodulujacych w odniesieniu do dzieci. Octan glatirameru mozna
od razu podawac¢ w dawkach, jakie zaleca sie osobom dorostym.

Fingolimod / Program leczenia stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35; zalacznik B.46)

Substancja czynna finansowana w ramach pro-
gramu: chlorowodorek fingolimodu

Posta¢ farmaceutyczna, dawka: kapsutka twarda
0,5 mg.

Zalecane dawkowanie fingolimodu to 0,5 mg
doustnie raz na dobe.

Substancja czynna finansowana w ramach pro-

Natalizumab / Program leczenia stwardnienia rozsianego
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajacej sie ciezKkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G35; zalacznik B.46)

gramu:
natalizumab
Posta¢ farmaceutyczna, dawka:

koncentrat do sporzadzania roztworu do infuzji
300 mg natalizumabu.

Zalecane dawkowanie natalizumabu to 300 mg
dozylnie, we wlewie kroplowym 100 ml 0,9%
NaCl co 4 tygodnie.

Przerywajac podawanie natalizumabu przed
zastosowaniem alternatywnego leczenia nalezy
uwzglednié, ze natalizumab utrzymuje sie we
krwi i jego dziatania farmakodynamiczne trwaja
przez okoto 12 tygodni po podaniu ostatniej
dawki.
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Tab. 18. Kalkulacja rocznych kosztow terapii stwardnienia rozsianego w ramach programéw lekowych (opracowanie wtasne).

Substancja czynna

Nazwa, posta¢ i dawka leku

Zawartos$¢ opakowan-

1a

Cena hurtowa
brutto / wyso-
kos$¢ limitu finan-

Dawkowanie

Liczba podan w roku

Roczny koszt terapii

(z)

Copaxone, roztwor do wstrzyki-

28 amp.-strz. (4 blist. a

sowania (zl)

i i 20 1x dzienni
Glatirameri acetas wat, 20 mg/ml 7 amp.-strz. a 1 ml) 3969,00 mg 1x dziennie 365,25 51774,19
nterferonum beta- ’;X‘:;‘Ceg roztw6r dowstrzykiwafl, | 4 oy strz. (+ 4 igly) 3572,10 |30 meg 1x/tydzied | 52,18 46 596,77
Interferonum beta- | Rebif 44, roztwoér do wstrzykiwan, L.
1a 44 mcg/0,5 ml 4 wkt.al5ml 4376,11 |44 mcg 3x/tydzien | 156,54 57 084,79
Interferonum beta- | Rebif 44 , roztwor do wstrzykiwan, Ly
1a 44 mcg/0,5 ml 12 amp.-strz. a 0,5 ml 4 291,06 |44 mcg 3x/tydzien | 156,54 55975,35
Interferonum beta- Rebif 8,8 mcg/0,1 ml; 22 mcg/0,25
1a ml, roztwér do wstrzykiwan pod- |2 wkt a 1,5 ml 3704,78 |22 mcg 3x/tydzien | 156,54 48 787,75
skornych, 24 mln j.m./ml
Rebif 8,8 mcg/0,2 ml; 22 mcg/0,5
ml, roztwér do wstrzykiwan
Interferonum beta- | | 41 s mych, 8,8 meg/(24min | © 2MP-strz0,2 ml+6 2593,35 |22 mcg 3x/tydzien | 156,54 33 829,32
la : amp.strz.0,5 ml
jm.)/0,2 ml, 22 mcg/(6 min
jm.)/0,5 ml mcg (j.m.)/ml
Interferonum beta- Betaferon, proszek i rozpuszczalnik
1b do sporzadzania roztworu do 15 zest. 3210,35 | 250 mcg 1x/2 dni 182,63 39 086,01*
wstrzykiwan, 250 mcg/ml
Extavia, proszek i rozpuszczalnik .
Interferonum beta do sporzadzania roztworu do 15 fiol. (+15 a-strz. 3 005,10 | 250 mcg 1x/2 dni 182,63 36 587,09*
1b e rozp.a 1,2 ml)
wstrzykiwan, 250 mcg/ml
Fingolimodum Gilenya, kaps. twarde, 0,5 mg 28 kaps. twardych 7 711,20 | 0,5 mg 1x dziennie | 365,25 100 589,85
Natalizumabum Tysabri, 300 mg 1 fiolka a 15 ml 6 686,19 | 1x /28 dni 13,04 87 218,96

* Fiolka zawiera 300 mg, dawka jednorazowa to 250 mg. Podczas szacowania kosztow trzeba uwzgledniono zuzycie reszty fiolki.
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Ryc. 6. Koszty rocznej terapii poszczeg6lnymi preparatami stosowanymi w leczeniu stwardnienia rozsianego w Polsce (Zrédlo: opracowa-
nie wlasne).
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2.6.4 Koszty podania lekow

Zgodnie z ChPL Tecfidera podawany jest doustnie w postaci tabletek. Tym samym poda-
nie leku nie generuje kosztéw. Pacjentom przypisano jednak koszt porady ambulatoryj-
nej podczas, ktérej wydany zostaje zapas leku na okres 1 miesigca (Tab. 19).

W analizie zatozono, Ze podanie interferonéw i octanu glatimeru bedzie wykonywane
samodzielnie przez pacjenta. Pacjentéw szkoli sie jak podawac interferony, zaréwno te
we wstrzyknieciach podskérnych, jak i domie$niowych (Avonex). Tym samym lekom
tym przypisano koszt zwigzany z wydaniem zapasu leku na okres 1 miesigca, taki jak w
przypadku Tecfidera. Roczny koszt podania dla ocenianych lek6w zamieszczono Tab. 20.

Koszty podania fingolimodu i natalizumabu

Zgodnie z ChPL,?! fingolimod podawany jest codziennie, doustnie. Poniewaz pierwsze
podanie leku wymaga obserwacji pacjenta w kierunku bradyarytmii, dlatego w koszcie
podania dla 1. roku uwzgledniono koszt hospitalizacji jednodniowej. Roczny koszt po-
dania leku w kolejnych latach odpowiada kosztowi dla Tecfidera.

Zgodnie z ChPL, natalizumab podawany jest co 28 dni, w infuzji dozylnej trwajacej okoto
godziny. Nastepnie, przez kolejng godzine po zakonczeniu wlewu, nalezy prowadzi¢ ob-
serwacje pacjenta. Podanie takie moze odbywac sie w warunkach ambulatoryjnych, jed-
nak niewykluczone Ze ze wzgledu na korzystniejsza wycene Swiadczenia podanie natali-
zumabu bedzie rozliczane przez $wiadczeniodawcoéw jako hospitalizacja jednodniowa
zwigzana z wykonaniem programu. Ze wzgledu na brak obiektywnych przestanek o ko-
niecznosci hospitalizacji zatozono, Ze u potowy pacjentéw podanie bedzie sie odbywac¢
w ramach porady ambulatoryjnej (patrz Tab. 20).

Tab. 19. Koszt porady ambulatoryjnej i hospitalizacji jednodniowej zwiagzanej z wykona-
niem programu.22

Kod $wiadczenia ‘ Nazwa $wiadczenia ‘ Wycena punktowa ‘ Koszt [zt]*
5.08.07.0000003 hospitalizacja w trybie jednodniowym zwigza- 9 468.00
T na z wykonaniem programu ’
przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
5.08.07.0000004 zwigzane Z wykonaniem programu 2 104,00

*1 punkt =52 zt
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Tab. 20. Roczny koszt podania substancji czynnych w programach lekowych leczenia
stwardnienia rozsianego.

Roczny koszt w kolej-

Sposéb podania Roczny koszt w pierw-
P P szym roku terapii [zt]* nych latach terapii [zt]*

Tecfidera doustnie 1248,00 1248,00
Rebif 22 1248,00 1248,00
Rebif 44 1248,00 1248,00
Avonex samodzielnie przez 1248,00 1248,00

pacjenta po przeszkole-
Betaferon niu 1248,00 1248,00
Extavia 1248,00 1248,00
Copaxone (octan glati- 1248,00 1248,00
meru)

doustnie, pierwsze po-

danie wymaga obser-
Gilenya (fingolimod) wacji w kierunku bra- 1612,00 1248,00

dyarytmii (hospitaliza-

cja jednodniowa)

podanie dozylne, wy-

maga obserwacji pa-
Tysabri (natalizumab) cjenta (hospitalizacja 3730,77** 3730,77**

jednodniowa lub porada
ambulatoryjna)

* rok=12 miesiecy; ** natalizumab podaje sie raz na 28 dni; liczba podan w roku to 365,25/28
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2.6.5 Koszty diagnostyki

Z realizacjg programu lekowego wigze sie monitorowanie przebiegu leczenia oraz dia-
gnostyka. Nie jest obecnie dostepna wycena diagnostyki w przebiegu leczenia prepara-
tem Tecfidera. Nalezy sie spodziewac, Ze koszt ten bedzie odpowiada¢ kosztowi diagno-
styki w przebiegu leczenia innymi lekami stosowanymi w programach stwardnienia
rozsianego (Tab. 21).

Tab. 21. Koszty diagnostyki w programach lekowych leczenia stwardnienia rozsianego.23

Ryczatt roczny | Kosztroczny

Nazwa $wiadczenia [punkty]* [24]

Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia

5.08.08.0000036 :
rozsianego

24 1248

Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia
5.08.08.0000053 | rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami 24 1248
pierwszego rzutu

*1 punkt =52 zt

Koszty diagnostyki dla fingolimodu i natalizumabu

Koszty diagnostyki w trakcie leczenia natalizumabem nie bedg odbiegaty od kosztu mo-
nitorowania dla pozostatych lekéw programoéw lekowych leczenia stwardnienia rozsia-
nego. |

Koszt monitorowania leczenia fingolimodem wynosi 1 248 zt (Tab. 21).
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Tab. 22. Badania przy kwalifikacji oraz monitorowanie leczenia w programach lekowych stwardnienia rozsianego.

Badania
kwalifikacji

przy

Program leczenia stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35; zatacznik
B.29)

1. Badania przy kwalifikacji:
1) badania biochemiczne w tym oceniaja-ce funkcje nerek, watro-
by, TSH;

2) badanie ogélne moczu;

3) morfologia krwi z rozmazem;

4) rezonans magnetyczny bez I po kontrascie; rezonans magne-
tyczny wykonuje sie w okresie kwalifikacji do oceny. Jezeli leczenie
nie zostanie rozpoczete do 30 dni od jego wykonania to badanie
po-wtarza sie tuz przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;

5) wzrokowe potencjaty wywotane (WPW), jesli wymagane pod-
czas ustalania rozpoznania;

6) w przypadkach watpliwych diagnostycznie wskazane badanie
biatka oligoklonalnego IgG w ptynie mézgowordze-niowym.

Fingolimod / Program leczenia stwardnienia rozsianego po niepo-

wodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej
sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35; zatacznik
B.46)

1. Badania przy kwalifikacji:
1.1. Badania biochemiczne, w tym oceniajace funkcje watroby;

1.2. Morfologia krwi z rozmazem;

1.3. Rezonans magnetyczny z kontrastem; rezonans magnetyczny
wykonuje sie¢ w okresie kwalifikacji do programu. Jezeli leczenie
nie zostanie rozpoczete do 30 dni od jego wykonania to badanie
powtarza sie tuz przed zastosowaniem pierwszej dawki leku;

1.4. Konsultacja kardiologiczna przed wiaczeniem leczenia fingoli-
modem u pacjentéw otrzymujacych leki mogace zwalnia¢ akcje
serca (betablokery, werapamil, digo-ksyna, leki cholinolityczne,
pilokarpina itp.) oraz u pacjentéw z wywiadem w kierunku zabu-
rzen rytmu | przewodzenia, niewydol-nosci serca, omdlen kardio-
gennych, lub innej znaczacej choroby serca;

1.5. Konsultacja okulistyczna - u pacjentéw z wywiadem w Kierun-
ku cukrzycy lub za-palenia btony naczyniowej oka;

1.6. Oznaczenie poziomu przeciwcial przeciw wirusowi ospy
wietrznej I pétpasca (VZV); w razie braku przeciwciat przeciw VZV
konieczne jest przeprowadzenie szczepienia przeciw VZV miesiac
przed wiaczeniem leczenia fingolimodem;

1.7. U kobiet w wieku reprodukcyjnym - test ciagzowy, ktéry musi
by¢ negatywny przed rozpoczeciem leczenia fingolimodem;

1.8. Konsultacja dermatologiczna w ciggu 6 miesiecy przed rozpo-
czeciem leczenia.

Natalizumab / Program leczenia stwardnienia rozsianego po niepowo-
dzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35; zatacznik B.46)

1. Badania przy kwalifikacji
1) morfologia krwi z rozmazem;

2) badania biochemiczne krwi, w tym oceniajace funkcje nerek I
watroby;

3) badanie ogélne moczu;

4) test cigzowy w moczu;

5) badanie MRI mézgu bez I po podaniu kontrastu w okresie nie
dtuzszym niz 30 dni do podania leku, wg ustalonej metodologii (nate-
zenie pola skanera 21,0 T, grubo$¢ przekroju <5 mm, bez przerw,
sekwencje: FLAIR, TSE PD/T2, SE T1);

6) ocena stanu neurologicznego z okresleniem EDSS;

7)wykonanie testu na obecno$¢ przeciw-ciat anty-JCV w celu stratyfi-
kacji ryzyka PML.

Inicjacja leczenia

2. Inicjacja leczenia:

2.1. Inicjacja leczenia musi by¢ przeprowadzona w warunkach
krétkotrwatej hospitalizacji badZ w poradni przyszpitalnej, gdzie
istnieje mozliwo$¢ ciagtego monitorowania zapisu EKG, oraz pilnej
hospitalizacji w razie koniecznosci leczenia zaburzen rytmu lub w
Wszyscy
pacjenci w dniu inicjacji leczenia musza by¢ poddani 6- godzinnej

razie koniecznosci leczenia zaburzen przewodzenia.

ciagtej obserwacji w kierunku potencjalnie mogacych wystapi¢
zaburzen rytmu lub przewodzenia.

2.2. W toku opisanej inicjacji wykonuje sie badania:

1) Badanie EKG z 12 odprowadzeniami oraz pomiar ci$nienia
tetniczego bezposrednio przez podaniem leku oraz po 6 godzinach
od momentu podania leku;

2) Ciagte monitorowanie EKG w czasie rzeczywistym (z uzyciem
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kardiomonitora) w trakcie 6-godzinnej obserwacji po pierwszej
dawce leku;

3) Pomiary ci$nienia tetniczego krwi i tetna co godzine do zakon-
czenia obserwacji, ktérych wyniki musza by¢
dokumentacji pacjenta;

4) W razie wystgpienia zaburzen rytmu lub przewodzenia Kko-
nieczne moze by¢ wykonanie dodatkowego badania EKG oraz
przedtuzenie monitorowania EKG do dnia nastepnego lub wiacze-
nie leczenia farmakologicznego;

5) W przypadku pacjentéw z kardiologicznymi czynnikami ryzyka
zdefiniowanymi w przeciwwskazaniach wzglednych obowigzkowa
jest obserwacja do nastepnego dnia po wigczeniu leczenia fingoli-
modem. U takich pacjentéw konieczne jest
konsultacji kardiologicznej przed planowanym wiaczeniem lecze-
nia, a w przypadku pacjentéw leczonych lekami zwalniajacymi
akcje serca zaleca sie o ile jest to mozliwe zmiane leczenia na takie,
ktére nie powoduje zwolnienia akeji serca. Identyczna procedure
monitorowania nalezy przeprowadzi¢ réwniez u pacjentéw, u
ktorych doszto do przerwy w podawaniu fingolimodu trwajacej
dtuzej niz 14 dni;

6) W przypadku wystapienia istotnego wptywu na uktad krazenia,
obserwacje pacjenta nalezy przedtuzy¢ do czasu jego ustapienia,
nie krécej jednak niz do nastepnego dnia. Kryteria przedtuzenia
obserwacji obejmuja:

a) wystapienie w dowolnym momencie podczas 6-godzinnego
okresu monitorowania pacjenta po podaniu pierwszej dawki
fingolimodu bloku serca III stopnia,

b) obecno$¢ ponizszych objawéw w momencie zakonczenia 6-
godzinnej obserwacji:

- akcja serca ponizej 45 uderzen na minute,

- wydtuzenie odstepu QT >500 milisekund,

- utrzymujacy sie nowo rozpoznany blok serca II stopnia typu
Mobitz I lub blok przedsionkowo-komorowy wyzszego stopnia.

U takich pacjentéw konieczna jest konsultacja kardiologiczna (badz
internistyczna) celem oceny bezpieczenstwa dalszego leczenia
fingolimodem. W razie watpliwosci nalezy rozwazy¢ zmiane terapii

odnotowane w

przeprowadzenie

Monitorowanie
leczenia

3. Monitorowanie leczenia:

1) badania laboratoryjne, o ktérych mowa w ust. 1, przez pierwsze
6 miesiecy leczenia, kontrola co 3 miesigce, nastepnie co 6 miesie-
cy, z wyjatkiem morfologii i parametréw watrobowych, ktére
wykonuje sie co 3 miesigce; u dzieci i mtodziezy kontrola co mie-
sigc przez pierwsze 3 miesigce, nastepnie co 3 miesigce

2) rezonans magnetyczny - po kazdych 12 miesigcach leczenia bez
i po kontrascie.

3. Monitorowanie leczenia:

1) Badanie morfologii krwi oraz poziomu transaminaz watrobo-
wych w 1, 3, 6., 9.1 12. miesigcu leczenia, a nastepnie nie rzadziej,
niz co 6 miesiecy lub zaleznie od wskazan klinicznych;

2) Rezonans magnetyczny z kontrastem - po kazdych 12 miesia-
cach leczenia;

3) Konsultacja okulistyczna 3-4 miesigce po rozpoczeciu leczenia
w celu wykluczenia obrzeku plamki, a nastepnie zaleznie od opinii
okulisty, jednak nie rzadziej niz raz w roku;

3. Monitorowanie leczenia:

1) badanie podmiotowe i przedmiotowe, ze szczegdlnym uwzglednie-
niem stanu psychicznego i funkcji poznawczych,

przed kazdym podaniem leku oraz w sytuacji pojawienia si¢ nowych
objawow;

2) badania laboratoryjne, w tym
badania funkcji nerek , watroby;

: morfo-logia krwi z rozmazem,

3) badanie ogdlne moczu co 3 miesigce w ciggu pierwszego roku, a
nastepnie co 6 miesiecy lub w razie wskazan medycznych;
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4) Konsultacja okulistyczna jest konieczna réwniez w przypadku
wystapienia jakichkolwiek zaburzen widzenia w trakcie leczenia
fingolimodem;

5) Okresowa kontrola ci$nienia tetniczego krwi, nie rzadziej niz raz
na 3 miesiace;

6) Konsultacja dermatologiczna po kaz-dych 12 miesiacach lecze-
nia.

4) MRI bez i po podaniu kontrastu po kazdych 12-tu miesigcach lecze-
nia;

5) w przypadku podejrzenia PML bada-nie ptynu mézgowo-
rdzeniowego na obecno$¢ wirusa JC, badanie rezonansu magnetyczne-
go bez i po podaniu kontra-stu;

6) Wykonanie testu na obecno$¢ przeciwciat anty-JCV po 12 miesia-
cach leczenia (u pacjentéw anty-JCV-).
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2.6.6 Koszty leczenia rzutow stwardnienia rozsianego

2.6.6.1 Koszty rzutu

W przypadku wystgpienia rzutu choroby stosowane sg glikokortykosteroidy. Wytyczne
praktyki klinicznej zalecajg podawanie metyloprednizolonu dozylnie.

Ze wzgledu na brak polskich badan kosztowych, w ktérych oszacowano by koszt rzutu
choroby zatozono, Ze koszt leczenia rzutu bedzie odpowiadat kosztowi hospitalizacji w
ramach JGP A36 (Tab. 23).

Tab. 23. Koszt hospitalizacji pacjentéw z rzutem choroby.25

Kod Wartos¢ Koszt [z1]*

grupy Nazwa grupy punktowa

A36 Choroby demielinizacyjne 70 3640
*1 punkt = 52 zt

2.6.6.2 Roczna czestos¢ rzutu choroby

Roczng czestos$¢ rzutéw stwardnienia rozsianego u pacjentéw bez leczenia lekami mo-
dyfikujacymi przebieg choroby w SM, oszacowano w oparciu o zalozenia przyjete w ana-
lizie ekonomicznej (szczegdtowy opis metodologii zawiera Aneks, na str. 82).

W oparciu o $rednig roczng czesto$¢ rzutébw SM w odpowiednich klasach EDSS oraz
udziat poszczegélnych klas EDSS, oszacowano $rednig roczng czesto$¢ rzutow SM u pa-
cjentoéw nieleczonych na ok. 1,34 rzutu rocznie (Tab. 24).

Tab. 24. Oszacowanie Sredniej rocznej czestosci rzutow u pacjentow bez leczenia lekami

modyfikujacymi przebieg choroby w stwardnieniu rozsianym (opracowanie wilasne).
Srednia
wazona

dla klas
EDSS

Udziat klasy EDSSw | 5,05% | 8,52% | 34,08% | 22,94% | 20,64% | 8,65% | 0,12%
populacji pacjentéw
z SM (badania BG-12;
za modelem ekono-
micznym)

Srednia roczna cze- 1,26 1,32 1,32 1,35 1,36 1,43 1,18 1,34
sto$¢ rzutow u pa-
cjentéw bez leczenia
lekami modyfikuja-
cym przebieg choro-
by
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2.6.6.3 Skutecznosc lekow

Oszacowang czesto$¢ rzutow SM u pacjentéw nieleczonych (Tab. 24), korygowano o
skutecznos$¢ poszczegolnych lekdw w hamowaniu wystepowania rzutéw SM.

Oszacowanie tej skutecznosci uzyskano z metaanalizy sieciowej, ktorej metodyka zosta-
fa opisana w analizie klinicznej dotgczonej do wniosku refundacyjnego.2¢ Parametry

skutecznosci wyznaczono wzgledem placebo (Tab. 25).

Tab. 25. Skutecznos¢ lekow wzgledem placebo: wspoétczynnik rocznej czestosci rzutow.

Definicja punktu konicowego

Wartos¢ (95%

Badania uwzglednione w

Wspotczynnik roczna czestos$é

CI) metaanalizie sieciowej

Fumaran dimetylu 6 0,53 (0,45; 0,62) | AFFIRM,?”
rzutow BECOME, 28
Wspétczynnik roczna czestosé ) BEYOND,?
Avonex rZutbw 0,80 (0,71-0,91) Bornstein 1987,
Calabrese 2012,30
. Wspdtczynnik roczna czestosé CONFIRM,3t
* .
Rebif 22 mcg rrutGw 0,72 (0,62; 0,83) Copolymer 1,32
DEFINE,33
Rebif 44 mcg Wspotczynnik roczna czestos¢ 0,67 (0,60; 0,75) Etemadafir 2006,34

rzutow

European and Canadian
Glatiramer trial,3°

Betaferon / Extavia Wspf)%czynnlk roczna czestosc 0,68 (0,60 - 0,77) EVIDENCE,36
rzutow FREEDOMS,37
, ) » IFNB MS,38:39
Octan glatirameru | \VsPotczynnik roczna czestosc 0,66 (0,59 - 0,73) | IMPROVE, 4041 IN-
rzutéow COMIN, 42
Wsp6t K "y Knobler 1993,43
Fingolimod spétczynnik roczna czestos¢ 0,43 (0,36 - 0,50) | MSCRG,
rzutow PRISMS, 4546
5 i &6 REGARD,*
Natalizumab Wspotczynnik roczna czestosé 0,34 (0,29 - 040) | TRANSFORMS

rzutow

* nie uwzgledniony w analizie uzytecznos$ci kosztow

2.6.7 Dyskontowanie

Zgodnie z wytycznymi AOTM w analizie wptywu na system ochrony zdrowia nie prze-
prowadzano dyskontowania.
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Tab. 26 Podsumowanie parametréw przyjetych w scenariuszu podstawowym analizy wplywu na budzet.

Liczba pacjentéw w programie lekowym SM (osobolata terapii) 2013r. 2014r. 2015r. 2016r. 2017r. 2018r.
6378 7 287 7997 9178 10078 11078
Prognoza udzialéw w rynku lek6w na stwardnienie rozsiane w Polsce w sytuacji braku 2014 r 2015r 2016 2017 r. 2018r
refundacji fumaranu dimetylu Tecfidera 0,0% 0,0% 0,0% 0,0% 0,0%
Betaferon 40,8% 36,8% 32,9% 29,5% 26,9%
Avonex 17,9% 18,8% 19,5% 20,0% 20,9%
Rebif 12,9% 12,7% 12,6% 12,5% 12,5%
Copaxone 13,0% 12,7% 12,4% 11,9% 11,7%
Extavia 7,3% 7,1% 6,8% 6,4% 6,2%
Gilenya 5,4% 8,5% 11,1% 13,8% 15,2%
Tysabri 2,7% 3,4% 4,7% 5,9% 6,6%
Prognoza udzialéw w rynku lekéw na stwardnienie rozsiane w Polsce w sytuacji wpro- 2014r. 2015r. 2016r. 2017 r. 2018r.
wadzenia refundacji fumaranu dimetylu (Sc. podstawowy) Tecfidera - - - - -
Betaferon N I I ] I
Avonex I I I I I
Rebif [ ] [ ] [ ] [ | I
Copaxone | | | [ ] I
Extavia I I I [ ] I
Gilenya I I I [ ] I
Tysabri || || || || 1
Prognoza udzialéw w rynku lekéw na stwardnienie rozsiane w Polsce w sytuacji wpro- 2014r. 2015r. 2016r. 2017r. 2018r.
wadzenia refundacji fumaranu dimetylu (Sc. minimalny) Tecfidera - - - - -
Betaferon Il B B BN Ea
Avonex Il B BN BN Ea
Rebif I I I I I
Copaxone | | | I I
Extavia I I I I I
Gilenya I I I I I
Tysabri | | | | |

41/95



<% HealthQuest

Prognoza udzialéw w rynku lekéw na stwardnienie rozsiane w Polsce w sytuacji wpro- 2014r. 2015r. 2016r. 2017r. 2018r.
wadzenia refundacji fumaranu dimetylu (Sc. maksymalny) Tecfidera [ ] [ ] [ ] [ [ ]
Betaferon Il B B BN EE
Avonex Il B B BN
Rebif I I I I I
Copaxone I I I I I
Extavia I I I I I
Gilenya I I I I I
Tysabri | | | | |
Substancja czynna Nazwa leku Zawartos$¢ opakowania Cena hur- Limit (z})
towa brut-
to (z1)
Dimethylis fumaras Tecfidera 14 kapsutek po 120 mg - -
Tecfidera 56 kapsutek po 240 mg - -
Interferonum beta-1b Betaferon 250 mgc/ml; 15 zest. 3210,35 3210,35
Extavia 250 mcg/ml; 15 fiol. 3005,10 3005,10
Interferonum beta-1a Avonex 30 mcg; 4 amp.-strz. (+4 igly) 3572,10 3572,10
Rebif 44 44 mcg/0,5 ml; 4 wkt. a 1,5 ml 4 376,11 4 376,11
Rebif 44 44 mcg/0,5 ml; 12 amp.-strz.a 0,5 ml 4 291,06 4 291,06
Rebif 22 22 mcg/0,25 ml; 2 wkt. a 1,5 ml 3704,78 3704,78
Rebif 22 22 mcg/0,5 ml; 6 amp.strz 0,2 ml + 6 4009,82 2 593,35
amp.strz. 0,5 ml
Glatirameri acetas Copaxone 20mg/ml; 20 mg/ml 3969,00 3969,00
Fingolimodum Gilenya 0,5 mg; 28 kaps. 7 711,20 7 711,20
Natalizumabum Tysabri 300 mg; 1 fiol. 6 686,19 6 686,19
Koszty wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w ramach Programu lekowego (z1)
e  Fumaran dimetyluy, interferony, octan glatirameru 1248,00
e  Natalizumab 3730,77
e  Fingolimod 1612,00 1 248,00
w 1. roku w 2. roku
Koszty diagnostyki (z1) 1 248,00
Koszty leczenia szpitalnego rzutu SM (z1) 3 640,00
Srednia roczna czesto$¢ rzutéw SM u pacjentéw nieleczonych 1,34
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Skuteczno$¢ lekow wzgledem placebo - wspdtczynnik rocznej czestosci rzutow:
Avonex

Betaferon

Copaxone

Extavia

Gilenya

Rebif

Tecfidera

Tysabri

0,80
0,68
0,66
0,68
0,43
0,67
0,53
0,34

43/95




<% HealthQuest

3 WYNIKI

3.1 Scenariusz istniejacy

Wedtug najbardziej prawdopodobnych oszacowan, liczba pacjentéw leczonych w ra-
mach programéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego bedzie systematycznie
rosta w sposob liniowy (Tab. 27), z dynamika nieco wieksza od obserwowanej dotych-
czas ze wzgledu na wejscie do programdéw lekowych nowych substancji (fingolimod,
natalizumab; Ryc. 2). W latach 2014 - 2018, w ramach programoéw lekowych zostanie
zrefundowanych od ok. 7 290 do ok. 11 080 osobolat terapii (Tab. 27).

Przy braku wprowadzenia refundacji Tecfidera, gt6wnym motorem napedowym zmian
struktury udziatow poszczego6lnych lekéw na rynku, bedzie wprowadzenie w 2013 roku
refundacji lekow stosowanych w 2. linii leczenia stwardnienia rozsianego - fingolimodu
i natalizumabu. Udziat tych lekéw wzro$nie w 2018 roku, do odpowiednio 15,2% i 6,6%.
Zmiany te odbeda sie kosztem spadku udziatéw interferonéw (w szczegélnosci dominu-
jacego na rynku preparatu Betaferon, rowniez w mniejszym stopniu preparatéw Rebif i
Extavia) oraz octanu glatirameru.

Pomimo braku wprowadzenia refundacji Tecfidera, koszty refundacji lekéw w progra-
mach lekowych stwardnienia rozsianego beda rosty - od ok. 355 mln zt w 2014 roku, do
ok. 628 mln zt w 2018 roku (Tab. 28).

Pozostate koszty medyczne zwigzane z realizacjg programoéw lekowych, tez bedg rosty,
ze wzgledu na rosnaca populacje objetych programami chorych, ale bedg miaty relatyw-
nie niewielki udziat w kosztach catkowitych. W 2018 roku, koszty wizyt ambulatoryj-
nych oraz hospitalizacji zwigzanych z realizacjg programu wyniosa ok. 15,7 mln zi, na-
tomiast koszty diagnostyki ok. 13,8 mln zt. Jednocze$nie koszty leczenia szpitalnego rzu-
tow stwardnienia rozsianego w grupie pacjentow objetej programami lekowymi wynio-
sg ok. 34,6 mln zt.

Koszty realizacji programow lekowych stwardnienia rozsianego wzrosng od ok. 374 mln
zt w 2014 roku, do ok. 657 mln zt w 2018 roku (Tab. 28). Catkowite koszty leczenia pa-
cjentow z SM objetych programami lekowymi wzrosng od ok. 398 mln zt w 2014 roku,
do ok. 692 mln zt w 2018 roku.
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Tab. 27. Liczba pacjentéw leczonych w programach lekowych stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem stosowanego preparatu: scena-
riusz istniejacy.

Tecfidera 0 0 0 0 0
Betaferon 2973 2943 3020 2973 2980
Avonex 1304 1503 1790 2016 2315
Rebif 940 1016 1156 1260 1385
Copaxone 947 1016 1138 1199 1296
Extavia 532 568 624 645 687
Gilenya 393 680 1019 1391 1684
Tysabri 197 272 431 595 731
Razem 7 287 7 997 9178 10078 11078
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Tab. 28. Koszty programoéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem kosztow lekéw oraz pozostatych kosztéw me-

dycznych: scenariusz istniejacy.

2014 2015 2016 2017 2018
Tecfidera 0 0 0 0 0
Betaferon 116 206 464 115 026 066 118 022 634 116 203 102 116 475 610
Avonex 60779 567 70 055 260 83 394 703 93 920 447 107 885 592
Rebif 52 831 282 57 079 937 64 993 701 70 800 616 77 825 880
Copaxone 49 046 206 52 582 849 58922 753 62091 851 67 105 871
Extavia 19 462 540 20773 675 22834 151 23 598 382 25129 332
Gilenya 39 581 905 68 375 448 102 476 714 139 896 742 169 378 822
Tysabri 17 160 243 23714 661 37 623 294 51860 568 63 769 969
Koszty lekéw, razem 355 068 207 407 607 895 488267 951 558 371709 627571076
Koszty wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w 9725 892 10 759 510 12 648 527 14189 014 15 747 302
ramach realizacji Programu Lekowego (z1)
Koszty diagnostyki w Programie Lekowym (z1) 9094176 9980 256 11454 144 12 577 344 13 825 344
Koszty leczenia szpitalnego rzutéw SM (z1) 23988 374 25975 767 29363 764 31745 729 34 638 530
Koszty Programéw Lekowych SM (z1) 373 888274 428 347 661 512 370 622 585 138 067 657 143 722
Koszty catkowite leczenia SM 397 876 649 454323 428 541734386 616 883 796 691782 251

(Programéw Lekowych oraz leczenia rzutéw; z1)
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Blllscenariusz nowy - podstawowy [

Przy najbardziej prawdopodobnych zatozeniach, wprowadzenie refundacji Tecfidera w
ramach 1. linii leczenia stwardnienia rozsianego, w 2015 roku, nie spowoduje dodatko-
wego wzrostu catkowitej liczby pacjentow leczonych w ramach programéw lekowych,
ale przede wszystkim opdzni wprowadzenie drogich terapii 2. linii. Wzrost udziatow
Tecfidera w rynku, bedzie odbywat sie kosztem spadku udziatéw innych preparatéw 1.
linii - Betaferon -Rebif -Copaxone -Extavia -oraz mniej-
szej dynamiki wzrostu udzialéw preparatéw 2. linii tj. fingolimodu -i natalizu-
mabu (- Ryc. 5, Tab. 13, Tab. 31) w 2018 roku w stosunku do roku 2013.

Catkowita liczba leczonych w ramach programéw lekowych stwardnienia rozsianego
bedzie rosta, podobnie jak w scenariuszu istniejagcym, od ok. 7 290 w 2014 roku, do ok.
11 080 w 2018 roku. Liczba leczonych Tecfidera bedzie rosta od ok. -w 2015 roku,
do ok. -w 2018 roku -udzia%éw w rynku osobolat terapii; Tab. 29).

Towarzyszy¢ temu beda oszczednosci z tytutu mniejszego kosztu
wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji (od ok. 79,9 tys. zt do ok. 801 tys. zt w latach 2015
i 2018) oraz kosztu rzutéw SM leczonych szpitalnie (od ok. 260 tys. zt do ok. 1,0 mln zt
w latach 2015 2018).
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Tab. 29. Liczba pacjentéw leczonych w programach lekowych stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem stosowanego preparatu: scena-
riusz nowy - podstawowy.
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Tecfidera i I I ] ]
Betaferon - - - - -
Avonex - - - - -
Rebif L L H L L
Copaxone - - - - -
Extavia I L L L L
Gilenya | | | I I
Tysabri | | | I I
Razem - - - - -
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Tab. 30. Koszty programoéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem kosztéw lekéw oraz pozostatych kosztéw me-
dycznych: scenariusz nowy - podstawowy.

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

Koszty lekow, razem

Koszty wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w
ramach realizacji Programu Lekowego (z1)

Koszty diagnostyki w Programie Lekowym (z})

Koszty leczenia szpitalnego rzutéow SM (zt)

Koszty Programéw Lekowych SM (z})

Koszty catkowite leczenia SM
(Programéw Lekowych oraz leczenia rzutéw; z1)
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Tab. 31. Liczba pacjentéw leczonych w programach lekowych stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem stosowanego preparatu: scena-
riusz nowy - podstawowy, analiza inkrementalna.

‘ 2014 2015

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

N

B 5

| o)
DN

o

B S

| ~
N

—_

| e

Razem
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Tab. 32. Koszty programoéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem kosztéw lekéw oraz pozostatych kosztéw me-
dycznych: scenariusz nowy - podstawowy, analiza inkrementalna.

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

Koszty lekow, razem

Koszty wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w
ramach realizacji Programu Lekowego (z1)

Koszty diagnostyki w Programie Lekowym (zt)

Koszty leczenia szpitalnego rzutéow SM (zt)

Koszty Programéw Lekowych SM (z})

Koszty catkowite leczenia SM
(Programéw Lekowych oraz leczenia rzutéw; z1)
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Bl cenariusz nowy - minimalny

Scenariusz nowy - minimalny zrealizowano przy nastepujacych zatozeniach:

e Liczba pacjentéw korzystajacych z programdéw lekowych leczenia stwardnienia
rozsianego bedzie rosta z dynamika opisang w scenariuszu podstawowym,

e Tecfidera osiggnie mniejszy udziat w rynku, w poréwnaniu do scenariusza pod-
stawowego (odpowiednio o 0,5 do 2,0% w latach 2015 - 2018),

e mniejszy udziat leku Tecfidera w rynku bedzie sie wigzat z mniejszym spadkiem
udziatow lekéw Betaferon i Avonex (lekow o najwiekszym udziale w rynku), w
poréwnaniu do scenariusza podstawowego (Ryc. 7; Tab. 33).

W scenariuszu minimalnym, wzrost udziatéw Tecfidera w rynku, bedzie odbywat sie
kosztem spadku udziatéw preparatéow 1. linii - Betaferon _Copaxone -
Rebif -oraz Extavia -oraz mniejszej dynamiki wzrostu udziatéw prepara-
tow 2. linii tj. fingolimod -i natalizumab -w 2018 roku w stosunku do roku
2013 (Ryc. 7, Tab. 33).

Catkowita liczba leczonych w ramach programéw lekowych stwardnienia rozsianego
bedzie rosta, podobnie jak w scenariuszu istniejgcym, od ok. 7 290 w 2014 roku, do ok.
11 078 w 2018 roku. Liczba leczonych Tecfidera bedzie rosta od ok-w 2015 roku,
do ok-w 2018 roku -udzia%éw w rynku osobolat terapii; Tab. 34).

Towarzyszy¢ temu bedg oszczednoSci z tytutu mniejszego kosztu
wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji (od ok. 79,9 tys. zt do ok. 801 tys. zt w latach 2015
i 2018) oraz mniejszej liczby rzutow SM leczonych szpitalnie (od ok. 219 tys. zt do ok.
809 tys. zt w latach 2015 i 2018).
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Ryc. 7. Prognoza rozwoju rynku lekéw na stwardnienie rozsiane w Polsce w sytuacji wej-
$cia Tecfidera do programu lekowego: scenariusz minimalny.

Tab. 33. Prognoza rozwoju rynku lekéw na stwardnienie rozsiane w Polsce w sytuacji
wejscia Tecfidera do programu lekowego: scenariusz minimalny.

|
|

Tecfidera I | |
Betaferon I | I
Avonex I | I
Rebif I I N
Copaxone - - -
Extavia - - -
Gilenya - - -
Tysabri - - -
Suma I I I
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Tab. 34. Liczba pacjentéw leczonych w programach lekowych stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem stosowanego preparatu: scena-
riusz nowy - minimalny.

Tecfidera i | I ] ]
Betaferon - - - - -
Avonex - - - - -
Rebif L L H L L
Copaxone - - - - -
Extavia I L L L L
Gilenya | | | I I
Tysabri | | | I I
Razem - - - - -
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Tab. 35. Koszty programoéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem kosztéw lekéw oraz pozostatych kosztéw me-
dycznych: scenariusz nowy - minimalny.

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

Koszty lekow, razem

Koszty wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w
ramach realizacji Programu Lekowego (z1)

Koszty diagnostyki w Programie Lekowym (zt)

Koszty leczenia szpitalnego rzutéow SM (zt)

Koszty Programéw Lekowych SM (z})

Koszty catkowite leczenia SM
(Programéw Lekowych oraz leczenia rzutéow; z1)
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Tab. 36. Liczba pacjentéw leczonych w programach lekowych stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem stosowanego preparatu: scena-
riusz nowy - minimalny, analiza inkrementalna.

‘ 2014 2015

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

N

B B 5
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DN

o

B S

| ~
N
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| e

Razem
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Tab. 37. Koszty programoéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem kosztéw lekéw oraz pozostatych kosztéw me-
dycznych: scenariusz nowy - minimalny, analiza inkrementalna.

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

Koszty lekow, razem

Koszty wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w
ramach realizacji Programu Lekowego (z1)

Koszty diagnostyki w Programie Lekowym (zt)

Koszty leczenia szpitalnego rzutéow SM (zt)

Koszty Programéw Lekowych SM (z})

Koszty catkowite leczenia SM
(Programéw Lekowych oraz leczenia rzutéw; z1)
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-Scenariusz nowy - maksymalny _

Scenariusz nowy - maksymalny zrealizowano przy nastepujacych zatozeniach:

e Liczba pacjentéw korzystajacych z programdéw lekowych leczenia stwardnienia
rozsianego bedzie rosta z dynamika opisang w scenariuszu podstawowym,

e Tecfidera osiggnie wiekszy udzial w rynku, w poréwnaniu do scenariusza pod-
stawowego (odpowiednio 0 0,5 do 2,0% w latach 2015 - 2018),

o wiekszy udzial leku Tecfidera w rynku bedzie sie wigzat z wiekszym spadkiem
udziatow lekéw Betaferon i Avonex (lekow o najwiekszym udziale w rynku), w
poréwnaniu do scenariusza podstawowego (Ryc. 8; Tab. 38).

W scenariuszu maksymalnym, wzrost udziatéw Tecfidera w rynku, bedzie odbywat sie
kosztem spadku udzialéw preparatéw 1. linii - Beteferon _Rebif -Co-
paxone -Extavia -oraz mniejszej dynamiki wzrostu udziatu preparatéw 2.
linii tj. fingolimodu [l natalizumabu | liTab. 8, Tab. 38) w 2018 roku w sto-
sunku do roku 2013.

Catkowita liczba leczonych w ramach programéw lekowych stwardnienia rozsianego
bedzie rosta, podobnie jak w scenariuszu istniejgcym, od ok. 7 290 w 2014 roku, do ok.
11 080 w 2018 roku. Liczba leczonych Tecfidera bedzie rosta od ok. - w 2015 roku,
do ok. |l w 2018 roku (29% udzialéw w rynku osobolat terapii; Tab. 39).

Towarzyszy¢ temu bedg oszczednoSci z tytutu mniejszego kosztu
wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji (od ok. 79,9 tys. zt do ok. 801 tys. zt w latach 2015
i 2018) oraz mniejszej liczby rzutow SM leczonych szpitalnie (od ok. 301 tys. zt do ok.
1,3 mln zt w latach 2015 i 2018).
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Ryc. 8. Prognoza rozwoju rynku lekéw na stwardnienie rozsiane w Polsce w sytuacji wej-
$cia Tecfidera do programu lekowego: scenariusz maksymalny.

Tab. 38. Prognoza rozwoju rynku lekéw na stwardnienie rozsiane w Polsce w sytuacji
wejscia Tecfidera do programu lekowego: scenariusz maksymalny.

L

Tecfidera - - - - -
Betaferon [ [ [ [ [
Avonex [ [ [ [ [
Rebif [ [ [ [ [
Copaxone - - - - -
Extavia - - - - -
Gilenya - - - - -
Tysabri [ [ [ [ [
Suma I I I I I
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Tab. 39. Liczba pacjentéw leczonych w programach lekowych stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem stosowanego preparatu: scena-
riusz nowy - maksymalny.

Tecfidera i | I ] ]
Betaferon - - - - -
Avonex - - - - -
Rebif L L H L L
Copaxone - - - - -
Extavia I L L L L
Gilenya | | | I I
Tysabri | | | I I
Razem - - - - -
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Tab. 40. Koszty programoéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem kosztéw lekéw oraz pozostatych kosztéw me-
dycznych: scenariusz nowy - maksymalny.

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

Koszty lekow, razem

Koszty wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w
ramach realizacji Programu Lekowego (z1)

Koszty diagnostyki w Programie Lekowym (zt)

Koszty leczenia szpitalnego rzutéow SM (zt)

Koszty Programéw Lekowych SM (z})

Koszty catkowite leczenia SM
(Programéw Lekowych oraz leczenia rzutéow; z1)
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Tab. 41. Liczba pacjentéw leczonych w programach lekowych stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem stosowanego preparatu: scena-
riusz nowy - maksymalny, analiza inkrementalna.

‘ 2014 2015

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

N

B 5
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Razem
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Tab. 42. Koszty programoéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem kosztéw lekéw oraz pozostatych kosztéw me-
dycznych: scenariusz nowy - maksymalny, analiza inkrementalna.

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

Koszty lekow, razem

Koszty wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w
ramach realizacji Programu Lekowego (z1)

Koszty diagnostyki w Programie Lekowym (zt)

Koszty leczenia szpitalnego rzutéow SM (zt)

Koszty Programéw Lekowych SM (z})

Koszty catkowite leczenia SM
(Programéw Lekowych oraz leczenia rzutéw; z1)
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Bl cenariusz nowy - podstawowy [N

catkowita liczba leczonych w ramach programéw lekowych stwardnie-
nia rozsianego bedzie rosta, podobnie jak w scenariuszu istniejagcym, od ok. 7 290 w
2014 roku, do ok. 11 080 w 2018 roku. Liczba leczonych Tecfidera bedzie rosta od ok.
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Bl Towarzyszy¢ temu beda oszczednoéci z tytutu mniejszego kosztu wizyt ambulato-
ryjnych i hospitalizacji (do ok. 79,9 tys. zt do 801 tys. zt wlatach 2015 i 2018) oraz liczby
rzutéw SM leczonych szpitalnie (do ok. 260 tys. zt i 1,0 mln zt w latach 2015 i 2018).
Sumaryczne koszty leczenia pacjentéw z SM objetych programami lekowymi beda wiek-
sze w pierwszym roku refundacji Tecfidera
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Tab. 43. Liczba pacjentéw leczonych w programach lekowych stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem stosowanego preparatu: scena-
riusz nowy - podstawowy

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

Razem
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Tab. 44. Koszty programoéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem kosztéw lekéw oraz pozostatych kosztéw me-
dycznych: scenariusz nowy - podstawowy

Tecfidera

2014

2015

2016

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

Koszty lekéw, razem

Koszty wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w
ramach realizacji Programu Lekowego (z1)

Koszty diagnostyki w Programie Lekowym (zt1)

Koszty leczenia szpitalnego rzutéw SM (zl)

Koszty Programoéw Lekowych SM (z1)

Koszty catkowite leczenia SM
(Programéw Lekowych oraz leczenia rzutéw; z1)
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Tab. 45. Liczba pacjentéw
riusz nowy - podstawowy

leczonych w programach lekowych stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem stosowanego preparatu: scena-
analiza inkrementalna.

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

Razem
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Tab. 46. Koszty programéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem kosztoéw lekow oraz pozostatych kosztéw me-

dycznych: scenariusz nowy - podstawowy

, analiza inkrementalna.

2017

Koszty lekéw, razem

Tecfidera I
Betaferon I ‘
Avonex I ‘
Rebif i I I |
Copaxone I _‘ _‘ ‘
Extavia I -‘ _‘ ‘
Gilenya I I I |
Tysabri i ] I |
|

Koszty wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w
ramach realizacji Programu Lekowego (z1)

Koszty diagnostyki w Programie Lekowym (z1)

Koszty leczenia szpitalnego rzutéow SM (z1)

Koszty Programéw Lekowych SM (z})

Koszty catkowite leczenia SM
(Programoéw Lekowych oraz leczenia rzutéw; zl)
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Blllscenariusz nowy - minimalny [N

Scenariusz nowy — minimalny zrealizowano przy nastepujgcych zatozeniach:

e Liczba pacjentdw korzystajacych z programéw lekowych leczenia stwardnienia
rozsianego bedzie rosta z dynamikg opisang w scenariuszu podstawowym,

e Tecfidera osiggnie mniejszy udziat w rynku, w poréwnaniu do scenariusza pod-
stawowego (odpowiednio o0 0,5 do 2,0% w latach 2015 - 2018),

e mniejszy udziat leku Tecfidera w rynku bedzie sie wigzat z mniejszym spadkiem
udzialéw lekéw Betaferon i Avonex (lekéw o najwiekszym udziale w rynku), w
poréwnaniu do scenariusza podstawowego (Ryc. 7; Tab. 33),

Catkowita liczba leczonych w ramach programéw lekowych stwardnienia rozsianego
bedzie rosta, podobnie jak w scenariuszu istniejgcym, od ok. 7 290 w 2014 roku, do ok.
11 078 w 2018 roku. Liczba leczonych Tecfidera bedzie rosta od ok. -W 2015 roku,
do ok. |l w 2018 roku.

Wprowadzenie refundacji Tecfidera, wptynie w pierwszym roku refundacji na wzrost
catkowitych kosztéw refundacji lekéw w ramach programéw lekowych || | G

. (Tab. 50). Towarzyszy¢ temu beda oszczednos$ci z tytutu mniejszego kosztu wizyt
ambulatoryjnych i hospitalizacji (od ok. 79,9 tys. zt do ok. 801 tys. zt w latach 2015 i
2018) oraz mniejszej liczby rzutéw SM leczonych szpitalnie (od ok. 219 tys. zt i 809 tys.
zt w latach 2015 i 2018).
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Tab. 47. Liczba pacjentéw leczonych w programach lekowych stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem stosowanego preparatu: scena-
riusz nowy - minimalny SR

2015

N
(e}
=
S
N
(e}
_
oo}

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

N
o
=
(o))
N
o
e
~N

Razem
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Tab. 48. Koszty programoéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem kosztow lekéw oraz pozostatych kosztéow me-
dycznych: scenariusz nowy - minimalny

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

Koszty lekow, razem

Koszty wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w
ramach realizacji Programu Lekowego (z1)

Koszty diagnostyki w Programie Lekowym (zt)

Koszty leczenia szpitalnego rzutéow SM (zt)

Koszty Programéw Lekowych SM (z})

Koszty catkowite leczenia SM
(Programéw Lekowych oraz leczenia rzutéw; z1)
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Tab. 49. Liczba pacjentéw leczonych w programach lekowych stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem stosowanego preparatu: scena-
riusz nowy - minimalny analiza inkrementalna.

‘ 2014 2015

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

N
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Razem
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Tab. 50. Koszty programéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem kosztow leké6w oraz pozostatych kosztéw me-

dycznych: scenariusz nowy - minimalny , analiza inkrementalna.

2017

Tecfidera I
Betaferon | ‘
Avonex i ‘
Rebif | _‘ _‘ ‘
Copaxone I _‘ _‘ ‘
Extavia | -‘ _‘ ‘
Gilenya I ‘
Tysabri I _‘ _‘ ‘
Koszty lekow, razem I -‘ -‘

Koszty wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w
ramach realizacji Programu Lekowego (z1)

Koszty diagnostyki w Programie Lekowym (zt)

Koszty leczenia szpitalnego rzutéw SM (zt)

Koszty Programow Lekowych SM (z})

Koszty catkowite leczenia SM
(Programoéw Lekowych oraz leczenia rzutéow; zl)
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-Scenariusz nowy - maksymalny _

Scenariusz nowy - maksymalny zrealizowano przy nastepujacych zatozeniach:

e Liczba pacjentéw korzystajacych z programdéw lekowych leczenia stwardnienia
rozsianego bedzie rosta z dynamika opisang w scenariuszu podstawowym,

e Tecfidera osiggnie wiekszy udzial w rynku, w poréwnaniu do scenariusza pod-
stawowego (odpowiednio 0 0,5 do 2,0% w latach 2015 - 2018),

o wiekszy udziat leku Tecfidera w rynku bedzie sie wigzat z wiekszym spadkiem
udziatow lekéw Betaferon i Avonex (lekow o najwiekszym udziale w rynku), w
poréwnaniu do scenariusza podstawowego (Ryc. 8; Tab. 38),

Catkowita liczba leczonych w ramach programéw lekowych stwardnienia rozsianego
bedzie rosta, podobnie jak w scenariuszu istniejacym, od ok. 7 290 w 2014 roku, do ok.
11 080 w 2018 roku. Liczba leczonych Tecfidera bedzie rosta od ok. [ w 2015 rokuy,
do ok. - w 2018 roku.

_ Towarzyszy¢ temu beda oszczednoSci z tytutu mniejszego kosztu wizyt ambu-
latoryjnych i hospitalizacji (od ok. 79,9 tys. zt do ok. 801 tys. zt w latach 2015 i 2018)
oraz liczby rzutow SM leczonych szpitalnie (od ok. 301 tys. zt do ok. 1,3 mln zt w latach
20151 2018).
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Tab. 51. Liczba pacjentéw leczonych w programach lekowych stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem stosowanego preparatu: scena-
riusz nowy - maksymalny NS

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

Razem
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Tab. 52. Koszty programoéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem kosztéw lekéw oraz pozostatych kosztéw me-
dycznych: scenariusz nowy - maksymalny

Tecfidera

2014

2015

2016

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

Koszty lekéw, razem

Koszty wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w
ramach realizacji Programu Lekowego (z1)

Koszty diagnostyki w Programie Lekowym (zt)

Koszty leczenia szpitalnego rzutéw SM (zl)

Koszty Programoéw Lekowych SM (z1)

Koszty catkowite leczenia SM
(Programéw Lekowych oraz leczenia rzutéw; z1)
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Tab. 53. Liczba pacjentéw leczonich w iroiramach lekowych stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem stosowanego preparatu: scena-

riusz nowy - maksymalny

, analiza inkrementalna.

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

Razem
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Tab. 54. Koszty programoéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, z uwzglednieniem kosztéw lekéw oraz pozostatych kosztéw me-
dycznych: scenariusz nowy - maksymalny analiza inkrementalna.

2015 2016

Tecfidera

Betaferon

Avonex

Rebif

Copaxone

Extavia

Gilenya

Tysabri

Koszty lekéw, razem

Koszty wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w
ramach realizacji Programu Lekowego (z1)

Koszty diagnostyki w Programie Lekowym (zt)

Koszty leczenia szpitalnego rzutéw SM (zt)

Koszty Programoéw Lekowych SM (z1)

Koszty catkowite leczenia SM
(Programéw Lekowych oraz leczenia rzutéw; z1)
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4 ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

Po ustaleniu stanu réownowagi, leczeniem Tecfidera ma by¢ objetych ok- pacjentéw

z sM. |

Technologia stanowi nowg alternatywe dla obecnie refundowanych lekéw w 1. linii le-
czenia. Jako jedyny lek z 1. linii, Tecfidera jest lekiem do podawania doustnego. Tecfide-
ra moze wptywac na poprawe poziomu satysfakcji pacjentéw, ktérzy nie toleruja lub
majg przeciwskazania do stosowania starych opcji terapeutycznych, a takze poprzez
swojg, bardziej akceptowalng droge podania. Technologia znaczaco rozszerza zakres
mozliwoSci terapeutycznych - umozliwia odroczenie wdrozenia leczenia 2. linii, ktére
charakteryzuje sie wyzszymi kosztami i mniejszym bezpieczenstwem.

Poprzez wptyw na bardziej skuteczne hamowanie postepu niepetnosprawnosci, moze
przyczynic sie do zmniejszenia stygmatyzacji chorych na SM.
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5 OGRANICZENIA

Prawdopodobnie najwiekszym ograniczeniem niniejszej analizy jest oparcie jej na ofi-
cjalnych cenach lek6w na stwardnienie rozsiane opublikowanych w obwieszczeniu Mi-

nistra Zdrowia.

Drugim ograniczeniem analizy jest oparcie jej na prognozie rozwoju struktury rynku
leko6w na stwardnienie rozsiane przygotowanej przez podmiot odpowiedzialny. Rze-
czywisty rozwdj rynku moze przebiegac nieco inaczej. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze progno-
za podmiotu odpowiedzialnego oparta jest na racjonalnych, logicznych i uzasadnionych
przestankach. Obserwowane zmiany nie powinny réznic sie w sposéb istotny od przed-
stawionej prognozy. Hipotetyczne, alternatywne prognozy, bytyby duzo stabiej uzasad-
nione.
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6 WNIOSKI

Wedtug najbardziej prawdopodobnych oszacowan, nawet przy braku refundacji
Tecfidera, liczba pacjentéw leczonych w ramach programoéw lekowych leczenia
stwardnienia rozsianego bedzie systematycznie rosta w sposéb liniowy - od ok.
7290 w 2014 roku do ok. 11 080 osobolat terapii w 2018 roku. W tym czasie,
catkowite koszty realizacji programow lekowych stwardnienia rozsianego wzro-
sna od ok. 398 mln zt. do ok. 692 min zt.

Refundacja Tecfidera w ramach 1. linii leczenia stwardnienia rozsianego w 2015
roku, doprowadzi do wzrostu udziatéw Tecfidera w rynku, kosztem spadku
udziatléw innych preparatow 1. linii (Beteferon, Rebif, Avonex, Copaxone,
Extavia) oraz mniejszej dynamiki wzrostu udziatéw preparatéw 2. linii (Gilenya,
Tysabri).

Liczba leczonych Tecfidera bedzie rosta od ok. -W 2015 roku, do ok. XXXX w
2018 roku (- udziatéw w rynku osobolat terapii).

Towarzyszy¢ temu beda oszczednosci z tytutu mniejszej liczby wizyt ambulato-
ryjnych i hospitalizacji w ramach realizacji Programu Lekowego (ok. 79,9 tys. i
801 tys. w latach 2015 i 2018) i mniejszej liczby rzutéw SM leczonych szpitalnie
(ok. 260 tys. zti 1,0 mln zt w latach 2015 2018).
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7 ANEKS

7.1 Uzupelnienie opisu zalozen i Zrédel prognozy marketingowej do-
starczonej przez producental’

Na populacje w ktérej fumaran dimetylu bedzie stosowany w kolejnych latach refundacji
majg wptyw nastepujace sktadowe;

1. Wiaczanie terapii fumaranem dimetylu u chorych z noworozpoznanym SM, tj
uprzednio nie leczonych lekami immunomodulujgcymi.

2. Wilaczanie terapii fumaranem dimetylu u chorych dotychczas czeSciowo niesku-
tecznie leczonych lekami immunomodulujgcymi oraz chorym, u ktérych wystgpi-
ty dziatania niepozadane wymagajace zmiany leku.

oo}
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7.2 Oszacowanie rocznej czestosci rzutow stwardnienia rozsianego u
pacjentow nieleczonych

Roczna czesto$¢ rzutu w naturalnym przebiegu choroby w postaci RRMS oszacowano na
podstawie danych z dwdch badan fumaranu dimetylu (DEFINE i CONFIRM) z okresu 12
miesiecy przed rozpoczeciem podawania badanych lekéw. W badaniach rzut zdefinio-
wano jako pojawienie sie co najmniej jednego nowego lub wcze$niej obserwowanego
objawu neurologicznego, nie zwigzanego z goraczka lub infekcjg, trwajgcego co najmniej
24 godziny, z towarzyszgcymi nowymi objawami potwierdzonymi przez neurologa, wy-
stepujacymi w odstepie co najmniej 30 dni od ostatniego rzutu.

Dane dla EDSS >5 dla RRMS dotyczyty matej populacji chorych z badan fumaranu dime-
tylu, tym samym dla EDSS>5 roczng czesto$¢ rzutu okreslono na podstawie publikacji
Patzold 1982.4° Warto$¢ wprowadzong do modelu oszacowano poprzez ustalenie
wzglednego zwiekszenia rocznej czestosci rzutu w publikacji Patzold 1982 w wyniku
zwiekszenia EDSS, ktore odniesiono do wartosci wystepujacych w badaniach fumaranu
dimetylu. W badaniu Patzold 1982 rzut zdefiniowano jako pogorszenie trwajace przy-
najmniej 24 godziny lub wystapienie nowego objawu neurologicznego lub powtdrne
wystgpienie objawu neurologicznego po okresie przynajmniej 4 tygodni bez tego obja-
WU

Dane wprowadzone do modelu a dotyczace rocznej czestos$ci rzutu u pacjentow z RRMS
zebrano w Tab. 55.

Tab. 55. Roczna czestos¢ wystapienia rzutu w zaleznosci od EDSS w populacji RRMS.

EDSS Roczna czestos$¢ rzutu Populacja (N)
0 1,26 135
1 1,32 640
2 1,32 769
3 1,35 665
4 1,36 339
5 1,43 97
6 1,18
7 1,23 | oszacowanie na podstawie
8 1,23 | Patzold 1982
9 1,23

Uzyskanie wartos$ci rocznej czestos$ci rzutu na podstawie publikacji Patzold 1982 (Tab.
56) wymagato przeprowadzenia oszacowania, ktérego opis zamieszczono ponize;j.

Oszacowanie warto$ci wykonano poprzez przemnozenie danych z ankiety przeprowa-
dzonej przez firme HERON w populacji brytyjskiej chorych na MS (Tab. 57) i danych z
publikacji Patzold 1982 (Tab. 58). Nastepnie sumaryczng liczbe rzutéw dla okreslonego
stanu EDSS (Tab. 59) podzielono przez liczbe pacjentow w tym stanie, u ktorych wysta-
pit rzut (dane z ankiety). Poprzez to przeksztatcenie uzyskano wartosci rocznej czestosci
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rzutu (Tab. 56). Ze wzgledu na mata liczbe rekordéw dla stanéw EDSS 7, 8, 9 dane te
zostaly zsumowane a $rednig roczng czesto$¢ rzutu oszacowane poprzez sumaryczng
liczbe rzutéow dla stanéw EDSS 6,5-9 podzielong przez sume pacjentow doswiadczaja-
cych rzutu dla tych EDSS (dane z ankiety).

Tab. 56. Roczna czestos¢ rzutu w zaleznosci od EDSS na podstawie publikacji Patzold
1982.

EDSS Roczna czestos¢ rzutu (RRMS)

0,71
0,73
0,68
0,72
0,71
0,59
0,49
0,51
0,51
0,51

O[O (N || D |WIN|-| O

Tab. 57. Rozklad pacjentéw doswiadczajacych rzutu w zaleznos$ci od czasu trwania cho-
roby oraz stanu niepelnosprawnosci na podstawie ankiety w populacji pacjentéw brytyj-
skich.

Rok od diagnozy 1

RRMS

EDSS 0 2 2 1 2 6 6 3 2 0 1 3
EDSS 1 11 16 18 11 16 22 15 10 3 10 18
EDSS 2 11 16 7 17 14 13 19 19 9 5 22
EDSS 3 6 4 4 5 7 9 4 1 5 6 6
EDSS 4 6 15 7 12 13 24 8 13 6 2 17
EDSS 5 2 5 12 9 13 18 11 10 4 7 23
EDSS 6 2 3 3 5 2 6 11 2 2 6 20
EDSS 6.5 1 0 2 0 3 3 4 1 2 2 9
EDSS 7 1 0 0 0 0 0 1 1 1 0 3
EDSS 8 0 0 0 0 1 2 1 0 0 0 1
EDSS 9 1 0 0 0 0 0 0 0 0 0 1

Tab. 58. Roczne czestos¢ rzutu w zaleznos$ci od czasu trwania choroby z publikacji Patzold
1982.

Lata od diagnozy Roczne czesto$¢ rzutu

1 1,85

2 1,10

3 1,00

4 0,85

5 0,65

6-7 0,75
8-9 0,25
10-11 0,60
12-13 0,28
14-15 0,30
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Lata od diagnozy \ Roczne czestos¢ rzutu
16+ 0,20

Tab. 59. Liczba rzutow w zaleznosci od EDSS i czasu trwania choroby na rok.

Lata od diagnozy \ 5 6-7 8-9 10-11 12-13 14-15 | 16+
RRMS

EDSS 0 371 22| 1,0 1,7 39| 45| 08 1,2 0,0 0,3 0,6
EDSS 1 204 (17,6 1180 | 94 (104|165 | 358 6,0 0,8 3,0 3,6
EDSS 2 204 (176 | 70] 145 91| 98| 48 11,4 2,5 1,5 4,4
EDSS 3 11,1 | 44| 40| 43| 46| 68| 10 0,6 1,4 1,8 1,2
EDSS 4 11,1 1165| 70| 102 | 85|180 | 20 7,8 1,7 0,6 34
EDSS 5 37| 55120 77| 85135 | 28 6,0 1,1 2,1 4,6
EDSS 6 37| 33| 30| 43| 13| 45| 28 1,2 0,6 1,8 4,0
EDSS 6.5 19| 00| 20| 00| 20| 23| 1,0 0,6 0,6 0,6 1,8
EDSS 7 19/ 00| 00| 00] 00] 00| 03 0,6 0,3 0,0 0,6
EDSS 8 00] 00| 00| 00 07] 15| 03 0,0 0,0 0,0 0,2
EDSS 9 19| 00| 00] 00| 00] 00| 00 0,0 0,0 0,0 0,2
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7.3 Zgodnos$¢ opracowania z minimalnymi wymaganiami dla analizy
wplywu na budzet (wedlug Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn.
02.04.2012r.).

Wymaganie Rozdzial/Tabela

§ 2. Informacje zawarte w analizach muszq by¢ aktualne na dzien ztoZenia Informacje o finansowa-

whiosku, co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczeristwa, cen oraz poziomu | niu zgodne z Obwiesz-

i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych. czeniem Ministra Zdro-
wia z dnia 23 kwietnia
2014 roku.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

e oszacowanie rocznej liczebno$ci populacji:

=  obejmujacej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana str. 9,11, 21
technologia moze by¢ zastosowana;
= docelowej, wskazanej we wniosku; str. 11, 21
=  wktoérej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana; str. 21
e oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana str. 47
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy
do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...);
e oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowiaza- str. 44

nego do finansowania Swiadczen (...) ponoszonych na leczenie pa-
cjentdéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegél-
nieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wniosko-
wanej technologii, o ile wystepuje;

e iloSciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do | str. 44
finansowania §wiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pa-
cjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczeg6l-
nieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wniosko-
wanej technologii przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...);

e iloSciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do | str. 47
finansowania $wiadczen (...), jakie beda ponoszone na leczenie pa-
cjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczeg6l-
nieniem sktadowej wydatkéw stanowiacej refundacje ceny wniosko-
wanej technologii przy zatozeniu, Ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjq (...);

e oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie beda ponoszone na str. 51
leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, sta-
nowigcych réznice pomiedzy prognozami (...);

¢ minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...); str.52, 58

e zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktérych dokonano str.9 - 58, Tab. 26
oszacowan (...) oraz prognoz (...);

e wyszczegdblnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszaco- str. 27
wan (...) oraz prognoz (...), w szczego6lnosci zatozen dotyczacych kwa-
lifikacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu;
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Wymaganie Rozdziat/Tabela

e dokument elektroniczny, umozliwiajacy powtorzenie wszystkich kal- | w zataczeniu
kulacji, w wyniku ktérych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy
(.-
§ 6.2 Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie cza-
sowym wiasciwym dla analizy wptywu na budzet.

str. 9

§ 6.3 Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o kté-
rych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonuje sie w szczegdlno$ci na podstawie osza-
cowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 11i 2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przed-
stawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 11 2, analiza
wplywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania
te uzyskano w oparciu o inne dane.

§ 6.4 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty
dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...) oraz prognozy (...) powinny by¢ przed-
stawione w nastepujgcych wariantach:

omowienie na str. 9 - 26

e zuwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka;

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia ryzyka

§ 6.5 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja utworzenie

: . - . . . . str. 27
nowej, odrebnej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskaza-
nie dowodéw spetienia wymagan, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 11 3
ustawy.
§ 6.6 Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacja obejmuja kwalifikacje Nie dotyczy

do wspdlnej, istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera
wskazanie dowoddw spelnienia kryteriow, o ktérych mowa w art. 15 ust. 2
i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy.

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

e dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zacho- | W Pismiennictwie
waniem stopnia szczegdétowosci umozliwiajacego jednoznaczng iden-

tyfikacje kazdej z wykorzystanych publikacji;

e wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szcze- | W PiSmiennictwie
gblnosci aktéw prawnych oraz danych osobowych autoréw niepubli-

kowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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