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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia)
zwigzanych z finansowaniem natalizumabu (preparat Tysabri®) w terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia
rozsianego (RRSM) w warunkach polskich w przypadku zniesienia ograniczenia dotyczgcego braku obecnosci
przeciwciat anty-JCV u pacjenta oraz zniesienia administracyjnego ograniczenia czasu trwania leczenia w
programie leczenia stwardnienia rozsianego. Obecnie czas leczenia jest ograniczony maksymalnie do 60 miesiecy

(5 lat), takze w przypadku pacjentéw odpowiadajgcych na leczenie.
Metodyka

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

magnetycznym lub u oséb z wysokg aktywnoscig pomimo leczenia interferonem beta lub octanem glatirameru.

Natalizumab jest obecnie refundowany w Polsce w ramach programu lekowego obejmujgcego wyzej wymienione
populacje chorych, z dodatkowym zawezeniem do chorych u ktérych nie stwierdzono obecnosci przeciwciat anty-
JCV.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) oraz perspektywy wspdlnej

ptatnika publicznego i pacjentow (NFZ+pacjent), w 5-letnim horyzoncie czasowym 2016-2020.

Prognozy przeprowadzono na podstawie danych ptatnika publicznego oraz danych sprzedazowych z europejskich
rynkow. Szacujgc przyszte koszty refundacji wzieto pod uwage zmiany w zakresie dostepnosci do leczenia SM,
obejmujgce m.in. zniesienia ograniczenia czasu leczenia interferonami beta i octanem glatirameru, rozszerzanie
wskazan refundacyjnych (octan glatirameru w pierwszej linii), tagodzenie kryteriéw kwalifikacji do programu
(obnizenie punktowego progu kwalifikacji), a takze inne przestanki $wiadczace o potencjalnie bardziej
dynamicznym wzroscie rynku: zwigkszajgca sie swiadomos¢ lekarzy i pacjentdw, zwigkszenie liczby osrodkéw
spetniajgcych kryteria NFZ dot. realizacji programow, starania o refundacje nowych produktéw przeznaczonych dla
pacjentéw z SM. Na tej podstawie zatozono, ze w latach 2016-2020 $rednioroczne tempo wzrostu liczby leczonych

pacjentow i w konsekwencji sprzedazy lekéw stosowanych w SM bedzie na poziomie $redniej europejskie;.

W analizie uwzgledniono koszty lekéw, koszty swiadczen zwigzanych z realizacjg programoéw lekowych oraz

pozostate koszty terapii stwardnienia rozsianego (zwigzane z niepetnosprawnoscia, rzutami choroby Ilub
postepujaca wieloogniskowa leukoencefalopatia). [ N
|

Wyniki

Zuzycie lekow
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Liczba rocznych terapii SM (pacjentolata) w scenariuszu istniejgcym okreslona zostata na poziomie od 9 980 w
roku 2016 do 16 216 w roku 2020, z czego od ok. 384 do ok. 886 pacjentolat przypada¢ bedzie na natalizumab. W
scenariuszu nowym liczbe pacjentolat oszacowano na poziomie od 9 980 w 2016 roku do 16 383 w 2020 roku, z

czego od ok. 396 do ok. 1 151 pacjentolat przypada¢ bedzie na natalizumab.

wydatki [

Wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym na terapie immunomodulujgce w ramach programu

leczenia stwardnienia rozsianego [N oszacowano na [

I /'y datki na leki immunomodulujace z perspektywy poszerzonej ptatnika publicznego sa identyczne.

Wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu nowym na terapie immunomodulujgce w ramach programéw leczenia

stwardnienia rozsianego [N os-2cowano na [N

. \Wydatki na leki immunomodulujgce z perspektywy poszerzonej ptatnika publicznego s3 identyczne.

W latach 2016-2017 oszacowany spadek wydatkéw na leki w obu rozwazanych perspektywach || NEGTczTzNNEGNE
Hl vyniost I\ kolejnych latach wzrost wydatkow na
refundacje w obu rozwazanych perspektywach przy uwzglednieniu RSS oszacowano na Of | NN

Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ | NN . zo/cdniajace zmiany wydatkéw na
$wiadczenia inne niz leki oszacowano na [ NG
I © poszerzonej perspektywy platnika oszacowane wydatki inkrementalne sg
nieznacznie wyzsze i wynosza [
|

wydatki [

Wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym na terapie immunomodulujgce w ramach programu
leczenia stwardnienia rozsianego | NG osz2cowano na 501,5 min zt w 2016 roku i 858,4 min zt
w 2020 roku. Wydatki na leki immunomodulujgce z perspektywy poszerzonej ptatnika publicznego s3 identyczne.

Wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu nowym na terapie immunomodulujgce w ramach programoéw leczenia
stwardnienia rozsianego | GGG osz2cowano na 501,5 min zt w 2016 roku i 873,0 min zt w 2020
roku. Wydatki na leki immunomodulujgce z perspektywy poszerzonej ptatnika publicznego sg identyczne.

Wzrost wydatkéw na refundacje w obu rozwazanych perspektywach | | | I osz2cowano na od
0,0 min zt w 2016 roku do 14,6 min zt w 2020 roku.

Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ | NN .\ zg/cdniajace zmiany wydatkéw na
$wiadczenia inne niz leki oszacowano na 0,0 min zt w 2016 roku do 16,0 min zt w 2020 roku. Wydatki inkrementalne

z perspektywy poszerzonej ptatnika publicznego sg identyczne.

Analiza wrazliwosci
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W wiekszosci analizowanych wariantéw wydatki inkrementalne byly zblizone do wydatkéw w wariancie
podstawowym lub znacznie wyzsze. Najwigkszy wptyw na wyniki ma uwzglednienie zniesienia administracyjnego
czasu trwania terapii FNG — wzrost wydatkéw inkrementalnych w latach 2018-2020 o 160%-930% oraz
nieuwzglednienie zniesienia administracyjnego czasu trwania terapii NAT — spadek wydatkéw inkrementalnych w
latach 2018-2020 o niemal 100%, co wynika z faktu, ze ograniczenie zmian w programie lekowym jedynie do

finansowania NAT w populacji pacjentéw z przeciwciatami anty-JCV dotyczy stosunkowo niewielkiej populacji).

Whioski

Wyniki analizy wskazuja, Zze zniesienie ograniczenia czasu trwania terapii natalizumabem oraz finansowanie terapii
u pacjentéw z przeciwciatami anty-JCV spowoduje spadek wydatkéw ptatnika publicznego w latach 2016-2017 i
wzrost wydatkéw ptatnika publicznego w kolejnych latach. Rezygnacja ze sztucznie ustanowionego limitu czasu
leczenia pozwoli jednak na kontynuowanie terapii u pacjentéw, ktérzy odnosza z niej korzysci. Efektywne leczenie
pozwoli zwigkszy¢ sprawno$¢ ruchowg pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i powstrzymac lub spowolnié postep
choroby i umozliwi chorym czynne zycie i prace zawodowg. Przez zmniejszenie postgpu niepetnosprawnosci
pacjenci bedg mogli realizowac¢ szerszy zakres funkcji spotecznych. Umozliwienie aktywnosci zawodowej osobom
ze stwardnieniem rozsianym lub ich bliskim, ktérzy w przypadku postepu niepetnosprawno$ci musieliby ograniczy¢
swojg aktywnos$¢ na rzecz opieki nad chorymi, zmniejszy ponadto koszty spoteczne choroby. Ze wzgledéw

etycznych i spotecznych nalezy rozwazy¢ zniesienie sztucznie ustanowionych ograniczen w czasie trwania terapii.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 8



1.1.

1.2.

Analiza wplywu na budzet. Natalizumab (Tysabri®) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscia
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WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkow ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu
Zdrowia) zwigzanych z finansowaniem natalizumabu (preparat Tysabri®) w terapii rzutowo-remisyjnej
postaci stwardnienia rozsianego (RRSM) w warunkach polskich w przypadku zniesienia ograniczenia
dotyczacego braku obecnosci przeciwciat anty-JCV u pacjenta oraz zniesienia administracyjnuego
ograniczenia czasu trwania leczenia w programie leczenia stwardnienia rozsianego. Obecnie czas
leczenia jest ograniczony maksymalnie do 60 miesiecy (5 lat), takze w przypadku pacjentow

odpowiadajgcych na leczenie.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (sclerosis multiplex, SM) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego o nieznanej etiologii, charakteryzujgcym sie postepujgcym i/lub nawrotowym przebiegiem
zwigzanym z wystepowaniem rozsianych ognisk demielinizacji (tzw. demielinizacja pierwotna)

w centralnym systemie nerwowym. [1]

Demielinizacja jest patologicznym procesem polegajgcym na uszkodzeniu i rozpadzie ostonek
mielinowych wtékien nerwowych, powodujgcych powstawanie w centralnym systemie nerwowym zmian
ogniskowych nazywanych plakami. Moze mie¢ charakter pierwotny lub wtérny. Demielinizacja
pierwotna, o nieustalonym jednoznacznie patomechanizmie, nie powoduje zmian w samej komorce
nerwowej, natomiast uposledza funkcje przewodzenia impulséw nerwowych, co w rezultacie powoduje
powstanie objawow ubytkowych. Natomiast demielinizacja wtérna, wynikajgca z dziatania na tkanke
nerwowg czynnikdw toksycznych, niedokrwienia lub zapalenia, prowadzi zaréwno do uszkodzenia

ostonki mielinowej, jak i catego neuronu oraz powstania odczynu zapalnego w tkance otaczajgcej. [1]

Stwardnienie rozsiane jest najczestszg przyczyng nieurazowej niepetnosprawnosci w grupie miodych
dorostych. Szacuje sie, ze na $wiecie choruje okoto 9 min oséb, z czego tylko u 3 min choroba jest

rozpoznana. Zachorowalnos$¢ na stwardnienie rozsiane stale wzrasta. [1]

Analogicznie do wiekszosci choréb autoimmunologicznych, SM czes$ciej dotyczy kobiet. Ocenia sie, iz
kobiety majg dwu- do trzykrotnie wiekszg szanse rozwinigcia choroby niz mezczyzni. Najwyzsza
zachorowalno$¢ dotyczy oséb pomiedzy drugg a czwartg dekadg zycia (ok. 70% chorych), ze szczytem
zachorowalnosci przypadajgcym na 30 r.z. Mogg sie réwniez zdarzaé zachorowania wsréd dzieci i
miodziezy, a takze os6b w wieku podesztym, jednakze zachorowania przed ukonczeniem 10. | powyzej

60. roku zycia obserwuje sie bardzo rzadko. [1]
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1.3.
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Najbardziej charakterystyczng cechg SM jest lokalizacyjne i czasowe rozsianie objawow, bedace
wynikiem uszkodzenia réznych obszaréow CUN w réznym czasie. Objawy te mogag wystepowaé
w réznych kombinacjach i z r6znym nasileniem. Do najczestszych objawéw poczatkowych zalicza sie
zaburzenia czucia w obrebie konczyn (sg to pierwsze objawy SM u ok. 30% chorych), objawy
piramidowe (zaburzenia réwnowagi i chodu), a takze zaburzenia widzenia, takie jak utrata wzroku
w jednym oku czy podwodjne widzenie. Objawem charakterystycznym, moggcym byé pierwszym
sygnatem choroby, ale wystepujgcym we wszystkich jej fazach, jest patologiczne zmeczenie. [2]
Nasilenie objawu juz istniejgcego lub wystgpienie nowego, trwajgce co najmniej 24 godziny
i powodujgce pogorszenie stanu neurologicznego o co najmniej jeden punkt w skali EDSS, nazywane

jest rzutem choroby. [1]

W okresie zaawansowanych zmian neurologicznych zwieksza sie czesto$¢ i nasilenie wymienionych
powyzej zaburzen, a dodatkowo dotgczajg rowniez objawy zespotu mézdzkowego (ataksja, dysmetria,
dysartria, drzenia gtowy, zawroty gtowy), zaburzenia wzroku (ostabienie ostrosci, podwdjne widzenie,
oczoplas), zaburzenia artykulacji (mowa skandowana), zaburzenia czynnosci ptciowych, oddawania
moczu i stolca, jak rowniez uposledzenie funkcji poznawczych (pamieé, uwaga, myslenie abstrakcyjne,

szybkos¢ przetwarzania informacji) i psychicznych (nieadekwatnos¢, depresja). [1]

Uwzgledniajgc obraz kliniczny i przebieg choroby, w zaleznosci od sekwencji wystepowania objawow
rozrézniamy nastepujgce postacie:

e rzutowo-remisyjng (Relapsing-Remmitting SM, RRSM)

e pierwotnie postepujacy (Primary Progressive SM, PPSM)

e wtodrnie postepujaca (Secondary Progressive SM, SPSM), rozwijajgca sie w przebiegu RRSM,

e postepujgca z naktadajgcymi sie rzutami. [1]

W naturalnym przebiegu RRSM objawy ulegajgce nasileniu lub wystepujace de novo w trakcie rzutu
mogg ustgpi¢ catkowicie lub tylko czesciowo z pozostawieniem ubytku neurologicznego. Czesciej
zdarza sie niepetna remisja objawow, przez co kolejne rzuty powodujg typowe dla tej choroby stopniowe
narastanie niepetnosprawnosci. W czesci przypadkéw posta¢é RRSM moze przechodzi¢ we wtdrnie
postepujgcg, charakteryzujgcg sie (podobnie jak pierwotnie postepujgce SM) brakiem typowych
okresow zaostrzen, a jedynie statym, bardziej stopniowym niz w postaci klasycznej nasilaniem sie
objawow neurologicznych i narastaniem stopnia niepetnosprawnosci. Czas rozwoju niepetnosprawnosci

jest indywidualny i zalezy od aktywnosci procesu chorobowego. [1]

Interwencja oceniana

Natalizumab (preparat Tysabri®) wskazany jest do stosowania w monoterapii w celu modyfikac;ji
przebiegu choroby w ustepujgco-nawracajacej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w

nastepujgcych grupach pacjentow:
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e dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z wysokg aktywnoscig choroby mimo leczenia interferonem-
beta lub octanem glatirameru. Pacjentéow tych mozna zdefiniowaé jako osoby, u ktérych nie nastagpita
odpowiedz na peten, wtasciwy cykl (zwykle przynajmniej roczny) leczenia interferonem-beta lub
octanem glatirameru. U pacjentéw powinien wystgpi¢ co najmniej 1 nawrdt choroby w ciggu
ostatniego roku terapii i co najmniej 9 hiperintensywnych zmian w T2-zaleznych obrazach rezonansu
magnetycznego (MRI) czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegajgca wzmocnieniu po podaniu
gadolinu. ,Pacjenta niereagujgcego na leczenie” mozna roéwniez zdefiniowaé, jako pacjenta z
niezmienionym lub zwiekszonym wskaznikiem nawrotow lub z ciezkimi nawrotami w poréwnaniu z

tymi w poprzednim roku. [1]

e dorosli pacjenci w wieku 18 lat i powyzej z szybko rozwijajgca sie, ciezka, ustepujaco-nawracajgca
postacig stwardnienia rozsianego, definiowang jako 2 Ilub wiecej nawrotéw powodujgcych
niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu
gadolinu w obrazach MRI mézgu lub znaczgcy wzrost obcigzenia zmianami w T2-zaleznych

obrazach w poréwnaniu z poprzednim, niedawnym badaniem MRI. [1]

W Stanach Zjednoczonych natalizumab jest zarejestrowany réwniez do leczenia choroby

Lesniowskiego-Crohna. [1]

Preparat dostepny jest w postaci koncentratu do sporzgdzenia roztworu do infuzji. Dawka jednorazowa,
podawana w formie okoto 1-godzinnych infuzji dozylnych wynosi 300 mg. Infuzje powtarza sie co 4

tygodnie. [1]

Tysabri zostat po raz pierwszy wprowadzony na rynek na terenie USA w 2004 roku, jednak ze wzgledu
na stwierdzone 2 zgony w trakcie terapii, obroét Tysabri zostat wstrzymany w lutym 2005 roku. Ponownie
zostat dopuszczony do obrotu 5 czerwca 2006 roku przy ograniczonych wskazaniach i restrykcjach w
dystrybucji. Na terenie Unii Europejskiej natalizumab zostat zarejestrowany i dopuszczony do obrotu na
podstawie pozwolenia wydanego firmie Biogen Idec Ltd. przez Komisje Europejskg dnia

27 czerwca 2006. Data ostatniego przediuzenia pozwolenia: 27 czerwca 2011. [1]
Szczegobtowy opis ocenianej interwencji przedstawiono w analizie problemu decyzyjnego [1].

Preparat Tysabri jest obecnie finansowany ze srodkéw publicznych w ramach programu lekowego B.46
Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko

rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego [3].

Stan aktualny

Szacowana chorobowos¢ SM w Polsce wynosi ok. 100-110/100 000 oséb, przy czym roczna

zapadalno$¢ moze siega¢ nawet 4,1 / 100 000 osob. Odsetek pacjentéow z rzutowo-remisyjng postacia
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stwardnienia rozsianego siega ok. 70-85%. Szczegéty dotyczace epidemiologii SM przedstawiono w

rozdziale 12.2.

1.4.1. Programy lekowe

Aktualnie w Polsce refundacja lekéw stosowanych w terapii RRSM odbywa sie na zasadach
okreslonych w ramach dwoch programéw lekowych w brzmieniu okreslonym w Obwieszczeniu Ministra
Zdrowia z dnia 26 wrzesnia 2015 roku [3]. Do lekéw uwzglednionych w programach naleza:
e program B.29 Leczenie stwardnienia rozsianego: interferony beta (IFNB), octan glatirameru (GA),
e program B.46 Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego: natalizumab (NAT),
fingolimod (FNG).

Zgodnie z zapisami programow, terapie pierwszej linii stanowig interferony beta oraz octan glatirameru
(program B.29). U pacjentéw z szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postacig choroby (RES, rapidly evolving
multiple sclerosis) mozliwe jest takze zastosowanie natalizumabu (program B.46). Niepowodzenie
terapii lekami pierwszego rzutu jest podstawg do wigczenia leczenia drugiej linii — natalizumabu lub

fingolimodu, przy czym konieczna jest kwalifikacja do odrebnego programu lekowego (program B.46).

Od roku 2012 nastgpit szereg zmian w programach lekowych dla SM, skutkujgcych zwiekszeniem

dostepnosci leczenia dla pacjentow (Tabela 1).

Tabela 1.
Zestawienie najwazniejszych zmian w programach lekowych dla stwardnienia rozsianego od roku 2012

Data wejscia w zycie Zakres zmian

Rozszerzenie refundacji octanu glatirameru na | linie leczenia (wczes$niej refundowany jedynie

Listopad 2012 [9] po niepowodzeniu terapii interferonem beta) — program B.29

Objecie refundacjg fingolimodu w Il linii leczenia SM w ramach nowego programu lekowego

Styczen 2013 [10] (B.45)

Objecie refundacjg natalizumabu w Il linii leczenia SM oraz w leczeniu szybko rozwijajgcej sie

Lipiec 2013 [11] ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (program B.46)

Rozszerzenie zakresu wskazan dla fingolimodu i natalizumabu o leczenie pacjentéw z

Wrzesien 2013 [12] niepowodzeniem uprzedniego leczenia octanem glatirameru

Zniesienie administracyjnego 5-letniego ograniczenia czasu terapii interferonami beta i octanem

Lipiec 2014 [13] glatirameru

Ztagodzenie kryterium kwalif kacji do programu B.29 — obnizenie progu dla punktowego systemu
Wrzesien 2014 [14] kwalifikacji z 15 do 10
Aktualizacja kryteriow diagnostycznych — z McDonald 2005 na McDonald 2010 (B.29)

Styczen 2015 [15] Aktualizacja kryteriow diagnostycznych — z McDonald 2005 na McDonald 2010 (B.46)

Zniesienie ograniczenia dotyczgcego wieku pacjentéw kwalifikowanych do terapii interferonami
beta i octanem glatirameru (wczesniej stosowane od 12 roku zycia)
Maj 2015 [16] Wprowadzenie do programu B29 zapisu: Do programu wigczane sg, bez konieczno$ci ponownej
kwalifikacji, pacjentki wytgczone z programu w zwigzku z cigzg, ktore w momencie wytgczenia
spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia leczenia.
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Zasady kwalifikacji do programu lekowego B.29 opierajg sie na systemie punktacji (Tabela 2). Pacjenci
mogg zosta¢ zakwalifikowani do leczenia, jezeli fagczna suma punktéw wynosi co najmniej 10. Diagnoza
RRSM powinna zostaé¢ postawiona w oparciu o kryteria McDonalda z 2010 r. [15] Powyzsze kryteria
kwalifikacji obowigzujg od wrzesnia 2014, poprzednio stwardnienie rozsiane diagnozowano na
podstawie kryteriow McDonalda z 2005 roku, a dolny prég punktéow wynosit 15 [13, 14]. W maju 2015
zostala zniesiona dolna granica wieku wymagana w przypadku terapii interferonami beta lub octanem
glatirameru wynoszgca 12 lat. Od maja 2015 do programu wigczane sg réwniez, bez koniecznosci
ponownej kwalifikacji, pacjentki wytagczone z programu w zwigzku z cigzg, ktére w momencie wytgczenia
spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia leczenia. [16] Ztagodzenie kryteriow powinno zatem

skutkowaé zwiekszeniem liczby leczonych pacjentow.

Schemat dawkowania interferonéw beta oraz octanu glatirameru jest zgodny z zapisami charakterystyk
produktéw leczniczych (ChPL). Leczenie w ramach programu B.29 nie jest ograniczone czasowo. Po
kazdym roku leczenia dokonuje sie oceny skutecznosci terapii, a w razie stwierdzenia jej braku
nastepuje zmiana leczenia. Do czerwca 2014 roku obowigzywato administracyjne ograniczenie dtugosci
terapii w ramach programu B.29, zostato ono zniesione w obwieszczeniu Ministra Zdrowia wydanym z

mocg obowigzywania od lipca 2014 [13].

lizekltz:)\?\;y system kwalifikacji do leczenia interferonem beta i octanem glatirameru
Kryterium Wartos¢ punktowa

0-3 lata 6
Czas trwania choroby 3-6 lat 4
Powyzej 6 lat 2
Posta¢ choroby Rzutowa bez objawéw ubytkowych 5
23 5
1-2 4

Liczba rzutéw w osta-tnim roku Brak rzutow w trakcie leczenia
immunomodulacyjnego (w ostatnim 3

roku)

Brak 1
0-2 6

Stan neurologiczny w okresie
migdzyrzutowym (przy rozpoczynaniu 2,54 5
leczenia) w skali EDSS

4,5-5 2

Zasady kwalifikacji do programu lekowego B.46 bazujg na diagnozie choroby zgodnie z kryteriami
McDonalda z 2010 r (do grudnia 2014 wigcznie — na podstawie kryteriow z 2005 roku ). Dolna granica

wieku wymagana w przypadku terapii natalizumabem lub fingolimodem wynosi 18 lat. Do programu
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lekowego B.46 mogg zostac¢ zakwalifikowani pacjenci, u ktorych stwierdza sie brak odpowiedzi na petny,
minimum roczny cykl leczenia interferonem beta lub octanem glatirameru, definiowany jako spetnienie

obu ponizszych warunkow:

1. liczba i ciezko$¢ rzutow:

a. 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt
lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch uktaddw 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 wiekszy niz w definicji rzutu

umiarkowanego)

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. wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2. [3]

Dodatkowo do leczenia natalizumabem w ramach programu B.46 mogg zosta¢ zakwalifikowani pacjenci
z szybko rozwijajgcy sie, ciezkg postacig choroby (RES) rozpoznawang przy spetnieniu nastepujgcych

warunkow:

1. liczba i ciezko$¢ rzutow:
a. co najmniej dwa rzuty wymagajgce leczenia sterydami powodujgce niesprawnosé (w czasie rzutu

wzrost EDSS o minimum 2 pkt)

2. zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
a. wiecej niz jedna nowa zmiana GD(+) lub

b. wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian). [3]

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii (PML),
do leczenia natalizumabem w ramach programu lekowego kwalifikowani sg jedyni pacjenci, u ktérych

nie stwierdzono obecnosci przeciwciat anty-JCV. [3]

Schemat dawkowania natalizumabu i fingolimodu w programie lekowym jest zgodny z zapisami ChPL.
Leczenie w ramach opisywanego programu trwa maksymalnie 60 miesiecy. Po kazdym roku leczenia

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

1.4.2. Liczba swiadczen

W 2014 roku w ramach programow lekowych dedykowanych stwardnieniu rozsianemu leczonych byto
8 718 os6b, z czego 659 w ramach programu B.46. Zwiekszenie dostepnosci terapii w ostatnich latach
przyniosto efekt w postaci rosngcej liczby pacjentéw kwalifikowanych do programéw (Tabela 3) [17-24].

Zniesienie administracyjnego ograniczenia czasu leczenia w programie B.29 oraz ztagodzenia kryteriéw
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kwalifikacji przyczynito sie do wzrostu liczby pacjentow leczonych w tym programie o 17% w poréwnaniu
z rokiem 2013.

Wartos¢ substancji czynnych wydanych w ramach programu w roku 2014 wyniosta 213,6 min zt
i odpowiadata 6 841 petnym rocznym terapiom (pacjentolatom). Wartosci te sg wyzsze niz w roku 2013
ze wzgledu na zwiekszenie dostepnosci do leczenia poprzez zmiany w programach lekowych. Nalezy

oczekiwac, iz tendencja wzrostowa bedzie sie utrzymywac réwniez w latach kolejnych.

Liczba osdb, objetych leczeniem w ramach programu byta wyzsza niz liczba pacjentolat ze wzgledu na

fakt, ze u czesci pacjentéw terapia realizowana byta tylko przez cze$¢ roku kalendarzowego.

W najblizszym czasie mozna sie ponadto spodziewa¢ wzrostu srodkow finansowych przeznaczonych
na leczenie stwardnienia rozsianego wynikajgcego z walki z kolejkami do $wiadczeh — m.in. z raportu

Najwyzszej 1zby Kontroli [25].

Tabela 3.
Liczba pacjentéow leczona w programach lekowych dla SM

Liczba pacjentow

2ED ktérym udzielono swiadczen w ramach . . s’wiat‘iI::’::r'? ?':ﬂn zi]
programeéw ktorym wydano substancje czynne
1 - XIl1 2011 4941 4765 127,0
1 - XII 2012 6 683 6738 143,0
1-XI12013 7 255 (B.29: 6 939, B.46: 316) 7 209 (B.29: 6 860, B.46: 349) 171,5
1 - XIl 2014 8 718 (B.29: 8 059, B.46: 659) 8489 (B.29: 7 858, B.46: 631) 213,6
1-V1 2015 8 594 (B.29: 7 902, B.46: 692) 8 547 (B.29: 7 796, B.46: 751) 117,4

Program B.46 powstat w styczniu 2013 r.

Dane z Polskiego Rejestru Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym RejSM [26] dla wojewddztwa
swietokrzyskiego wskazuja, ze jedynie ok. 20% pacjentéw z SM jest leczonych lekami modyfikujgcymi
przebieg choroby, z czego 69% pacjentéw leczonych jest interferonami beta (Wykres 1). Na podstawie
danych z rejestru oraz liczby pacjentéw leczonych w ramach programow lekowych szacunkowa liczba
chorych z SM wynosi ok. 42 tys., co jest zgodne z liczbg chorych oszacowang na podstawie danych

epidemiologicznych (rozdz. 12.2.1)
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Wykres 1.
Udzialy poszczegélnych terapii w leczeniu SM

NAT

2% IFNB 1a

30%

IFNB 1b
39%

Inne: plegridy, ocrelizumab, daclizumab, laquinimod, siponimod

1.4.3. Aktualne wydatki

W latach 2008-2014 nastgpit wzrost wydatkéow ptatnika publicznego na leki immunomodulujgce

stosowane w SM. Warto$¢ substanciji czynnych wydanych w ramach programu w roku 2014 wyniosta

213,6 min zt (z czego 11,0 min zt na preparat Tysabri), natomiast w okresie od 1 stycznia 2015 do

grudnia 2015 wydatki wyniosty 255,7 min zt (z czego 15,5 min zt na preparat Tysabri).

;aklt):elﬁnt wydatki ptatnika publicznego na leki immunomodulujagce w SM [min zi]

Substancja 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015
Interferon beta 1a 21,8 34,5 36,9 41,9 451 54,7 66,7 82,7
Interferon beta 1b 41,2 58,1 66,7 74,9 81,5 84,2 82,6 84,0
Octan glatirameru 10,1 16,4 23,8 31,8 40,5

Natalizumab 1,5 11,0 15,5

Fingolimod 7,3 21,6 32,9

Razem 63,0 92,6 103,7 127,0 143,0 171,5 213,6 255,7

1.5. Kwalifikacja do grupy limitowej

W programie lekowym leczenia stwardnienia rozsianego refundacja ograniczona jest aktualnie do

nastepujgcych grup:
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1024.41, 1024.43 — interferon beta 1a,
1024.5 — interferon beta 1b,

1061.0 — octan glatirameru,

1105.0 - fingolimod,

1116.0 — natalizumab. [3]

o > o=

W obowigzujgcym programie lekowym natalizumab refundowany jest w ramach odrebnej grupy
limitowej. W ramach niniejszej analizy rozwaza sie wylgcznie zmiang zakresu refundacji natalizumabu,
tj. zniesienie administracyjnego ograniczenia dtugosci terapii w programie lekowym oraz zniesienia
ograniczenia dotyczgcego braku obecnosci przeciwciat anty-JCV u pacjenta. W ramach analizy rozwaza
sie utrzymanie pozostatych obecnie obowigzujgcych zasad finansowania leku. Wnioskowana zmiana w

programie lekowym nie ma wptywu na kwalifikacje leku do grupy limitowej.
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

1. Zdefiniowano populacje docelowg dla natalizumabu.

2. Oszacowano zuzycie interferonéw beta, octanu glatirameru, fingolimodu i natalizumabu w ramach
terapii finansowanych przez NFZ przy zatozeniu zachowania dotychczasowego zakresu
finansowania terapii w stwardnieniu rozsianym oraz przy zatozeniu zniesienia dla natalizumabu
administracyjnego ograniczenia dtugosci terapii oraz ograniczenia dotyczgcego obecnosci
przeciwciat anty-JCV.

3. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz ptatnika i pacjentéw w latach 2016—2020 w przypadku
utrzymania scenariusza istniejgcego, czyli w przy zatozeniu zachowania dotychczasowego
zakresu finansowania terapii w stwardnieniu rozsianym

4. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika w latach 2016-2020 w scenariuszu nowym, czyli w
przypadku zniesienia dla natalizumabu administracyjnego ograniczenia dlugosci terapii oraz
ograniczenia dotyczgcego obecnosci przeciwciat anty-JCV.

5. Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym a
scenariuszem istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednosci dla ptatnika. W przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych,
oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

6. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg

niepewnoscig.

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zalezno$ci od
przyjetych zatozen, a takze przeprowadzenie analiz wrazliwosci. Obliczenia przeprowadzono

w programie MS Excel 2007.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego oraz z poszerzonej perspektywy ptatnika
publicznego (NFZ + pacjenci w przypadku wspotptacenia za leki). Finansowanie natalizumabu oraz
wszystkich pozostatych lekéw uwzglednionych w analizie (interferony beta, octan glatirameru)

realizowane jest w rozwazanych scenariuszach w ramach programu/programéw leczenia i pacjenci nie
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Analiza wplywu na budzet. Natalizumab (Tysabri®) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscia

przeciwciat anty-JCV

partycypujg w kosztach terapii. W zwigzku z tym — wyznaczone w analizie wydatki na terapie
immunomodulujgce realizowane w ramach swiadczen refundowanych sg identyczne w przypadku

perspektywy NFZ i poszerzonej perspektywy NFZ.

Terapia natalizumabem przetozy sie na oszczednosci w leczeniu rzutéw choroby — zaréwno po stronie
ptatnika publicznego, jak i pacjentow. Koszty te réznig sie nieznacznie z perspektywy NFZ i perspektywy
poszerzonej, w zwigzku z tym wyznaczone w analizie wydatki inkrementalne r6znig sie w niewielkim

stopniu dla obu rozwazanych perspektyw.

Horyzont czasowy analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w 5-letnim horyzoncie czasowym, przy zatozeniu, ze zmiany
zasad finansowania natalizumabu wprowadzone zostang od 1 stycznia 2016 roku. Zgodnie z
wytycznymi AOTM [27] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do
momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub co najmniej 2 lat od wprowadzenia nowej technologii. W
niniejszej analizie badany jest wptyw zniesienia administracyjnego ograniczenia czasu stosowania
natalizumabu do 5 lat. Natalizumab jest finansowany ze srodkéw publicznych od lipca 2013 roku, zatem
pierwsi pacjenci zaczng przerywac leczenie w lipcu 2018 roku, zatem w celu uwzglednienia wptywu
ewentualnego zniesienie 5-letniego ograniczenia czasu terapii na wydatki ptatnika konieczne jest

rozwazenie horyzontu diuzszego niz 2 lata.

Populacja

Definicja

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

rozsianego z wysokg aktywnoscig choroby rozumiang jako:

e brak odpowiedzi na peten cykl leczenia interferonem beta lub octanem glatirameru tj. wystgpienie co
najmniej jednego nawrotu choroby w ciggu ostatniego roku terapii i co najmniej dziewieciu
hiperintensywnych zmian w T2-zaleznych obrazach MRI (rezonans magnetyczny, Magnetic
Resonance Imaging) czaszki lub co najmniej 1 zmiany ulegajgcej wzmocnieniu po podaniu gadolinu.
Brak odpowiedzi mozna zdefiniowaé réwniez jako niezmienione, lub zwigkszone wskazniki nawrotow

lub ciezkie nawroty w poréwnaniu do tych w poprzedniego roku.

e ciezka, ustepujgco-nawracajgca posta¢ SM tj. definiowana jako 2 lub wiecej nawrotéw powodujgcych
niesprawnos¢ w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu
gadolinu w obrazowaniu MRI lub znaczacy wzrost obcigzenia zmianami w T2-zaleznych obrazach

w poréwnaniu z poprzednim, niedawnym badaniem MRI. [28]
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Populacja docelowa niniejszej analizy rozumiana jest jako pacjenci spetniajgcy kryteria wtgczenia do
programu lekowego z rozszerzeniem o pacjentow, u ktérych stwierdzono obecnosci przeciwciat anty-
JCV. W ramach populacji docelowej uwzglednieni sg réwniez pacjenci leczeni natalizumabem, ktérzy
osiggneli 5-letnie administracyjne ograniczenie czasu terapii. Zakres refundacji natalizumabu pokrywa
sie w duzej mierze ze wskazaniem rejestracyjnym, zawiera jednak bardziej precyzyjne zapisy, ktére

przedstawiono w rozdziale 1.4.1.

Liczebnos¢ - zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym (pacjenci, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana)

Liczebnos¢ populacji leczonej nieskutecznie interferonami lub octanem glatirameru w roku
poprzedzajgcym inicjacje terapii natalizumabem wynika z dostepnosci do terapii interferonami w Polsce.
Na podstawie danych ze sprawozdania finansowego NFZ liczba dorostych $wiadczeniobiorcow, dla
ktérych rozliczono wydanie substancji czynnych w ramach leczenia w programie lekowym leczenia
stwardnienia rozsianego B.29 w 2014 roku, wyniosta 7 858 oséb [23]. W badaniach bezposrednio
poréwnujgcych interferony i placebo, u 18% pacjentéw leczonych interferonami wystgpity 2 rzuty
choroby w ciggu dwéch lat a u 26% — trzy zaostrzenia SM w ciggu dwéch lat [29]. Oznacza to, ze
warunek kwalifikacji okreslony jako 1 rzut rocznie spetnia ok. 40% oso6b leczonych interferonami, w

odniesieniu do liczby leczonych w 2014 roku daje to 3,1 tys. pacjentow.

W 2014 roku liczba swiadczeniobiorcow, dla ktérych rozliczono wydanie substancji czynnych w ramach
leczenia w programie lekowym B.46 wyniosta 631 osoby (9,3% leczonych w programie lekowym B.29
w 2013 roku). Wartos¢ ta wydaje sie by¢ niska w poréwnaniu do potencjalnych szans spetnienia
kryteriow kwalifikacji opisanych w poprzednim akapicie. Jednocze$nie to wtasnie ten odsetek, bardziej
niz wyniki badan klinicznych, obrazuje realny poziom wykorzystania NAT/FNG w ramach programu
lekowego. Odsetek ten obejmuje bowiem — poza wskazaniem prawdopodobienstwa spetnienia przez
polskich pacjentow warunkéw kwalifikacji do leczenia terapig drugiej linii — roéwniez szanse
zakwalifikowania pacjenta do leczenia NAT/FNG. W praktyce chorzy moga by¢ diuzej przetrzymywani
w programie lekowym B.29 m.in. ze wzgledu na obawe przed bardziej agresywnym leczeniem oraz
mniejszg liczbe osrodkéw majgcych kontrakt na leczenie w ramach programu B.46 (34 osrodki) w

porownaniu do liczby osrodkéw prowadzacych terapie w ramach programu B.29 (117 osrodkow) [2].

Oszacowanie potencjalnej liczby pacjentow w populacji RES takze wskazuje na rozbieznosci pomiedzy
mozliwosciami zastosowania natalizumabu okreslonymi zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym, na
podstawie danych klinicznych, a realnymi mozliwosciami stosowania go w Polsce. Na podstawie
publikacji Kutakowska 2010 [30] u co najmniej 13,2% pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym wystgpity
2 lub wiecej rzuty choroby. Warunki konieczne zwigzane z wystepowaniem zmian w rezonansie sg z
duzym prawdopodobienstwem spetnione przez wiekszo$¢ pacjentow ze stwardnieniem rozsianym
(zgodnie z kryteriami McDonalda). Uwzgledniajagc fakt, ze chorobowos¢ SM wynosi ok. 40 tys. osob

(analiza w rozdziale 12.2), a takze, ze odsetek os6b z postacig rzutowo-remisyjng wynosi co najmniej
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70% (patrz rozdz. 12.2) oznaczatoby to, ze wskazanie dla zastosowania natalizumabu miatoby co

najmniej ok. 3,5 tysiecy osob (RES).

Zgodnie z szacunkami ekspertow, liczba oséb ktoére najbardziej potrzebujg leczenia szacowana jest na
16 tysiecy [31, 32]. Przyjmujac, ze warunki kwalifikacji (obejmujgce zaréwno brak dostatecznej
skutecznosci leczenia, jak i podgrupe RES) spetnia ok. 13,2% chorych (Kutakowska 2010 [30]), liczbe
pacjentow, ktérzy mogliby by¢ leczeni natalizumabem szacuje sie na 2,1 tys. oséb (Tabela 5), przy czym
liczba ta bedzie rosng¢ w kolejnych latach ze wzgledu na rosngca liczbe pacjentéw, u ktérych

stwierdzona bedzie nieskuteczno$¢ terapii IFNB lub GA.

Tabela 5.
Populacja, w ktorej mogtby by¢ stosowany natalizumab zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym

Parametr Wartosé Zrédto

Liczba os6b z SM wymagajacych leczenia

immunomodulujacego 16 000 Oszacowania ekspertéw [31, 32]
Odsetek osob spetniajagcych warunki okreslone we o
wskazaniu rejestracyjnym 13,2% Kutakowska 2010 [30]
Liczba osob, ktére mogtyby byé leczone natalizumabem 2100

zgodnie ze wskazaniem rejestracyjnym

Przedstawione oszacowania wskazujg maksymalny potencjat rynkowy dla natalizumabu, w sytuacji
gdyby wszyscy chorzy wymagajacy leczenia immunomodulujgcego otrzymywaliby takg terapie. W
rzeczywistosci w Polsce terapie w programie lekowym B.29 otrzymuje obecnie okoto 8 tys. chorych (dot.
lekéw immunomodulujgcych). W odniesieniu do tej wartosci liczba oséb, ktére moglyby by¢ leczone
natalizumabem ze wzgledu na brak odpowiedzi na terapie IFNB lub GA wynosi 1,1 tys. (13,2% z 8 tys.).
Liczba ta bedzie rosngé w kolejnych latach ze wzgledu na rosngca liczbe pacjentéw, u ktérych

stwierdzona bedzie nieskutecznos¢ terapii IFNB lub GA.

Liczebnos¢ — populacja docelowa

Prognozowana liczba pacjentow leczonych w 2016 roku przedstawiona zostata w kolejnej tabeli (Tabela
6). Prognoze trendu sprzedazy lekéw immunomodulujgcych w kolejnych latach przeprowadzono przy
uwzglednieniu dotychczasowej sprzedazy tych lekdw w Polsce i przy zatozeniu, ze w kolejnych latach
wzrost sprzedazy bedzie na srednim poziomie wyznaczonym na podstawie danych z innych panstw
europejskich. Szczegdtowe obliczenia prowadzgce do uzyskania wartosci poszczegolnych parametrow
uwzglednionych w analizie zostaly opisane w rozdziale 2.6. Prognoza dla kolejnych lat zalezy od
przyjetego wariantu analizy w zakresie administracyjnego ograniczenia czasu trwania terapii

natalizumabem i fingolimodem.

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 21



Analiza wplywu na budzet. Natalizumab (Tysabri®) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscig

przeciwciat anty-JCV

Tabela 6.
Liczba pacjentéw leczonych w zwiazku z SM w Polsce — prognoza na podstawie danych sprzedazowych
2016 Zrédio
Rynek SM - liczba leczonych pacjentéw 11272 Prognoza na podstawie

danych sprzedazowych z
Polski oraz innych panstw

Liczba pacjentow leczona NAT i FNG 1492 europejskich
Liczba pacjentéw leczonych IFNB i GA 9779 Roéznica powyzszych wartosci
w tym pacjenci RES JCV+ rozpoczynajacy terapie od 61 Dane epidemiologiczne

2016 roku

Zgodnie z proponowanym rozszerzeniem programu lekowego pacjenci, u ktorych stwierdzono
obecnos¢ przeciwciat anty-JCV bedg mogli by¢ leczeni natalizumabem, w szczegdlnosci dotyczy to
pacjentéw z populacji RES z przeciwciatami anty-JCV obecnie leczonych IFNB i GA. W kolejnej tabeli
przedstawiono maksymalng mozliwg liczbe pacjentéw leczonych NAT i FNG w kolejnych latach przy
zatozeniu, ze nowi pacjenci z populacji RES z przeciwciatami anty-JCV beda kwalifikowani do terapii

natalizumabem (Tabela 7).

Iiacbzet:: ;:I:-acjentéw leczonych NAT i FNG w Polsce — prognoza na podstawie danych sprzedazowych
2016
Liczba pacjentéw leczona NAT i FNG 1492
Pacjenci RES JCV+ rozpoczynajacy terapie od 2016 roku 61
Maksymalna liczba pacjentow leczona NAT i FNG (liczebnos$¢ populacji docelowej) 1553

Liczebnos¢ — pacjenci aktualnie leczeni natalizumabem

Liczba pacjentéow obecnie leczonych natalizumabem okreslono na podstawie danych sprzedazowych.
Liczbe pacjentow leczonych natalizumabem od listopada 2014 oszacowano na podstawie liczby
sprzedanych opakowan tym okresie i oszacowanej S$redniej miesiecznej liczby opakowan lekéw
wydawanych pacjentom (- opakowania na pacjenta, por. Tabela 50). W kwietniu 2015, tj. w
ostatnim miesigcu, dla ktérego dostepne sg dane sprzedazowe, natalizumab stosowato ok. -
pacjentow. Biorgc pod uwage wzrostowy trend sprzedazy, mozna spodziewac sie, ze obecnie liczba ta

przekracza 250 pacjentow.
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Tabela 8.
Liczba pacjentéw stosujacych natalizumab w latach 2014-2015
2014 2015
| ] ] v Vv Vi v Vil IX X Xl Xl 1 ] ] \"
Liczba
i B B B B A D DN EEENNN

pacjentéw

Liczb
pkowes 1 H H H E E B B B B B B B EEBE

a) oszacowane na podstawie liczby opakowan i oszacowanej $redniej miesiecznej liczby opakowan lekéw wydawanych pacjentom (-
opakowania na pacjenta, por. Tabela 50)

Zgodnie z komunikatami NFZ [33] w 2015 roku sprzedano 2689 opakowan preparatu Tysabri, co
przektada sie na 206 petnych terapii. Biorgc pod uwage odsetek refundowanych opakowan w catkowitej
sprzedazy okreslony na podstawie sredniego stosunku zuzycia wg NFZ do zuzycia wg danych
sprzedazowych z 2014 roku wynoszacy - (por. rozdz. 12.4) szacunkowa liczba petnych terapii

preparatem Tysabri w 2015 roku wyniosta 229.

Prognoza zuzycia lekéw

Prognoze zuzycia lekdw przeprowadzono przy uwzglednieniu dotychczasowej sprzedazy tych lekow w
Polsce i przy zatozeniu, ze w kolejnych latach wzrost sprzedazy bedzie na srednim poziomie z innych
panstw europejskich. Ze wzgledu na stosunkowo krétki okres refundacji natalizumabu i fingolimodu w
Polsce, prognoza na podstawie dotychczasowego trendu sprzedazy wynikajgcego z polskich danych
wydaje sie by¢ zanizona (por. Tabela 9). Uwzglednienie w obliczeniach prognozy przeprowadzonej na

podstawie danych z innych panstw europejskich jest zatem podejsciem konserwatywnym.

Tabela 9.
Poréwnanie sredniorocznego przyrostu liczby pacjentéw leczonych na SM w Polsce i innych panstwach europejskich

Srednia z innych panstw

Parametr Y on Polska
europejskich
Sredni roczny przyrost liczby pacjentéw z SM na 1
min mieszkancow L L
Sredni roczny przyrost liczby pacjentéw leczonych [ ]

NAT i FNG na 1 min mieszkancow

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w rozdziatach 12.4.1i 12.4.2

Oszacowania liczby pacjentéw leczonych poszczegdlnymi lekami immunomodulujgcymi dokonano w
nastepujgcych krokach:
¢ Na podstawie danych z innych panstw europejskich przeprowadzono prognoze sprzedazy rynku
SM, przy zatozeniu, ze Srednioroczne tempo wzrostu liczby pacjentéw w kolejnych latach w
Polsce znajdzie sie na poziomie Sredniej warto$ci Sredniorocznego przyrostu z innych
uwzglednionych panstw europejskich (z wykluczeniem panstw, ktérych PKB per capita jest ponad

dwukrotnie wyzsze niz w Polsce). Oszacowany w ten sposéb srednioroczny wzrost liczby
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leczonych pacjentéw w Polsce wyniést [l pacientéw na 1 min mieszkancéw, co oznacza wzrost
o] - pacjentow rocznie

¢ Na podstawie danych z innych panstw europejskich przeprowadzono prognoze tgcznej sprzedazy
natalizumabu i fingolimodu uwzgledniajac czas od rozpoczecia refundacji pierwszego z tych
lekdw (w analizowanych panstwach pierwszym finansowanym lekiem byt natalizumab).
Srednioroczny wzrost tgcznej sprzedazy natalizumabem i fingolimodem oszacowano
analogicznie jak wzrost dla catego rynku SM. Oszacowany w ten sposéb srednioroczny wzrost
liczby pacjentéw leczonych natalizumabem i fingolimodem w Polsce wyniost - pacjentow na
1 min mieszkancow, co oznacza wzrost o - pacjentow rocznie. Ze wzgledu na obowigzujace
w Polsce ograniczenie dotyczace braku mozliwosci terapii natalizumabem dla pacjentéw, u
ktérych stwierdzono obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV, oszacowany wspoétczynnik wzrostu zostat
zredukowany o s$rednioroczng liczbe pacjentdw z populacji RES z przeciwciatami anty-JCV,
ktérzy zgodnie z aktualnymi kryteriami refundacyjnymi nie kwalifikujg sie do terapii NAT i FNG.

Zmodyfikowany wspétczynnik wzrostu wynidst [l na 1 min mieszkancow.

W kolejnym etapie przeprowadzono prognoze dla scenariusza istniejgcego oraz scenariusza howego.

Scenariusz istniejacy

Oszacowano zuzycie lekdw immunomodulujgcych przy zatozeniu utrzymania obecnie obowigzujgcych
programéw lekowych, tj. uwzgledniajgc administracyjne ograniczenie diugosci terapii natalizumabem i
fingolimodem do 5 lat. Uwzgledniono przy tym pacjentdw rozpoczynajgcych terapie w kolejnych
miesigcach od rozpoczecia finansowania fingolimodu i natalizumabu, tj. odpowiednio od stycznia i lipca
2013 roku, i zatozono, ze od 2018 roku w kolejnych miesigcach odpowiednia liczba pacjentéw bedzie

przerywac leczenie.

W celu okreslenia udziatéw poszczegolnych lekdw w ramach scenariusza istniejgcego wykorzystano
dane raportowane przez NFZ oraz dane uzyskane od Zamawiajgcego. Zgodnie z otrzymanymi danymi
aktualnie leczonych natalizumabem w programie lekowym w populacji RES jest . pacjentow. Zgodnie
z danymi epidemiologicznymi rocznie diagnozowanych jest . pacjentéow z populacji RES z brakiem
obecnosci przeciwciat anty-JCV. W konsekwencji od momentu rozpoczecia finansowania natalizumabu,
ti. od lipca 2013 roku zdiagnozowanych zostato ok. ] pacjentéw w populacji RES potencjalnie
kwalifikujgcych sie do terapii NAT. Dane uzyskane od Zamawiajgcego wskazuja, ze udziat natalizumabu
w tej populacji wynosi || (Tabela 10). W konsekwencji zatozono, ze udziat terapii NAT w tej populacji

w kolejnych latach wyniesie ], natomiast pozostali pacjenci bedg leczenia IFNB lub GA.

Tabela 10.
Udzialy natalizumabu - populacja RES, pacjenci z brakiem obecnosci przeciwciat anty-JCV
Parametr Wartos¢
Liczba pacjentéw z populacji RES JCV- zdiagnozowanych w okresie 07.2013-09.2015 B
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Parametr Wartos¢
Liczba pacjentow z populacji RES JCV- leczonych obecnie NAT B
Udziat NAT w populacji RES JCV- [ ]

W przypadku pacjentéw z populacji SOT, u ktérych nie stwierdzono obecnosci przeciwciat anty-JCV,

zatozono, ze udziaty terapii NAT i FNG beda sie utrzymywac¢ na poziomie na poziomie oszacowanych

udziatéw wsrod pacjentéw z populacji SOT bez przeciwciat antyJCV w 2014 roku (Tabela 11,

Tabela 12).

Tabela 11.

Oszacowanie liczby sprzedanych opakowan NAT w populacji RES

Parametr Liczba (2014 rok)
Liczba pacjentéw z populacji RES JCV- kontynuujacych leczenie NAT [ ]
Liczba pacjentéw rozpoczynajacych terapie NAT w populacji RES, JCV- [ ]
Liczba sprzedanych opakowan NAT [ ]

a) pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie w 2. potowie 2013 roku (por. rozdz. 12.2.6), z uwzglednieniem udziatu NAT w populacji RES JCV- (Ill); b)

pacjenci, ktorzy rozpoczeli leczenie w 2014 roku (por. rozdz. 12.2.6), z uwzglednieniem udziatu NAT w populacji RES JCV- (

); C) przy zatozeniu

réwnomiernego kwalifikowania do leczenia nowozdiagnozowanych pacjentéw, udziatu NAT oraz przerywania leczenia (por. rozdz. 12.3)

Tabela 12.
Udziaty natalizumabu i fingolimodu — populacja SOT, pacjenci z brakiem obecnosci przeciwciat anty-JCV
Kategoria Liczebnos¢ (2014) Zrédio
Liczba sprzedanych opakowan NAT 179 Dane NFZ (Tabela 46)
Liczba sprzedanych opakowan NAT (populacja RES) 256 Tabela 11
Liczba sprzedanych opakowan NAT (populacja SOT) 1538 Réznica powyzszych wartosci
Liczba sprzedanych opakowan FNG (populacja SOT) 3411 Dane NFZ (Tabela 46)
Suma liczby sprzedanych
taczna liczba sprzedanych opakowan - populacja SOT 4949 opakowan w populacji SOT dla
FNG i NAT z wierszy powyze;j.
Laczna liczba sprzedanych opakowan - populacja SOT (JCV+) [ -
)
Warto$¢ réwna tacznej liczba
sprzedanych opakowan w
Liczba sprzedanych opakowan FNG (JCV+) [ ] populacja SOT JCV+; w populacji
tej NAT nie jest obecnie
finansowany
Liczba sprzedanych opakowan FNG (JCV-) [ ] T

Liczba sprzedanych opakowan NAT - populacja SOT (JCV-)

1538 (82%)

Wartosc¢ obliczona powyzej

Liczba sprzedanych opakowan FNG - populacja SOT (JCV-)

337 (18%)

Warto$¢ obliczona powyzej, rowna
catkowitej liczbie sprzedanych
opakowan NAT w populacji SOT
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Ze wzgledu na brak alternatywnych opcji leczenia zatozono, ze wszyscy pacjenci, u ktdrych stwierdzono
obecnos¢ przeciwciat anty-JCV bedg leczeni IFNB/GA (populacja RES) lub FNG (populacja SOT).

Podsumowanie udziatow przyjetych w scenariuszu istniejgcym przedstawiono w ponizszej tabeli
(Tabela 13).

-Lrlill;?all?;tz-rapii wsrod nowozdiagnozowanych pacjentéw — scenariusz istniejagcy — podsumowanie
Lek RES JCV- RES JCV+ SOT JCV- SOT JCV+
IFNB/GA [ ] 100% 0% 0%
NAT [ ] 0% 82% 0%
FNG [ ] 0% 18% 100%

W ponizszej tabeli zestawiono liczbe rocznych kurséw terapii finansowanych przez NFZ (Tabela 14).

Tabela 14.
Prognozowana sprzedaz lekéw immunomodulujacych — scenariusz istniejacy
Lek Kategoria 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Liczba pacjentéow — refundacja 296 464 632 731 817 923
NAT Liczba opakowan 319 501 682 789 882 996
Liczba rocznych terapii 230 384 551 700 783 886
Liczba pacjentéw — refundacja 562 882 1202 1416 1635 1853
FNG Liczba opakowan 607 952 1297 1528 1764 2000
Liczba rocznych terapii 430 730 1048 1314 1544 1764
Liczba pacjentéow 7 285 8 325 9 365 10405 11445 12486
IFNe Liczba rocznych terapii 6 518 7 547 8 547 9 548 10548 11548
Liczba pacjentow 1273 1455 1636 1818 2000 2182
eA Liczba rocznych terapii 1139 1319 1493 1668 1843 2018

Szczegotowe obliczenia przedstawiono w aneksie (rozdz. 12.4).

Scenariusz nowy

Warianty rozwazane w ramach scenariusza nowego przedstawiono w kolejnej tabeli (Tabela 15).
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przeciwciat anty-JCV

Tabela 15.
Warianty w scenariuszu nowym
Zniesienie ograniczenia Zniesienie Zniesienie
Wariant dotyczacego braku administracyjnego administracyjnego Finansowanie FNG w
obecnosci przeciwciat ograniczenia czasu ograniczenia czasu populacji RES
anty-JCV trwania leczenia NAT trwania leczenia FNG
Wariant TAK TAK NIE NIE
podstawowy
Analiza
wrazliwosci TAK NIE NIE NIE
— wariant A1
Analiza
wrazliwosci TAK TAK TAK NIE
— wariant A2
Analiza
wrazliwosci NIE TAK NIE NIE
— wariant A3
Analiza
wrazliwosci TAK TAK NIE TAK
— wariant A4

Oszacowano zuzycie lekdw immunomodulujgcych przy zatozeniu rozszerzenia kryteriow wigczenia do
terapii natalizumabem o pacjentéw, u ktdrych stwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-JCV oraz przy
zatozeniu zniesienia administracyjnego ograniczenia dtugos$ci terapii natalizumabem (oraz w analizie

wrazliwosci fingolimodem).

W populacji SOT, u pacjentéw bez obecnosci przeciwciat anty-JCV, we wszystkich wariantach zatozono,

ze udziaty poszczegolnych terapii utrzymajg sie na obecnym poziomie (por. Tabela 11, Tabela 12).

W populacji RES, u pacjentéw bez obecnosci przeciwciat anty-JCV, w wariancie podstawowym oraz
wariantach A1-A3 zatozono, ze udzialy poszczegdlnych terapii utrzymajg sie na obecnym poziomie
(Tabela 10). W wariancie, w ktérym uwzgledniono finansowanie FNG w populacji RES (wariant A4)
zatozono, ze rozszerzenie finansowania terapii FNG spowoduje wzrost udziatu terapii NAT i FNG do
. Ro-szcrzenie wskazan dla finansowania FNG powinno
przetozyé sie na zwiekszenie wartosci kontraktow na program lekowy B.46 i w konsekwencji na
zwiekszenie liczby pacjentéw leczonych. Zatozono, ze podziat populacji RES JCV- pomiedzy terapie
NAT i FNG bedzie na podobnym poziomie jak obecne udziaty tych terapii w populacji SOT JCV-, 1j. 82%
pacjentéw leczonych NAT i 18% pacjentow leczonych FNG (Tabela 16).

Tabela 16.
Udzialy terapii — populacja RES JCV-, wariant A4
Lek Wartos¢
IFNB/GA [ |

NAT .
FNG
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przeciwciat anty-JCV

W populacji SOT, u pacjentéw z przeciwciatami anty-JCV w wariantach, w ktérych uwzgledniono

NAT jest tansza niz terapia FNG (por. rozdz. 2.7). W wariantach, w ktérych nie uwzgledniono
finansowania NAT u pacjentéw z przeciwciatami anty-JCV zatozono, ze wszyscy pacjenci bedg leczeni
NG.

n

W ponizszej tabeli przedstawiono podsumowanie przyjetych udziatdw zaleznie od wariantu analizy
(Tabela 17).

Tabela 17.
Udzialy terapii wsréd nowozdiagnozowanych pacjentéw — scenariusz nowy — podsumowanie

Lek RES JCV- RES JCV+ SOT JCV- SOT JCV+

Wariant podstawowy, A1, A2

IFNB/GA [ [ 0% [ |
NAT [ ] [ ] 82% [ |
FNG [ [ 18% [ |

Wariant A3

IFNB/GA [ 100% 0% 0%
NAT [ 0% 82% 0%
FNG [ 0% 18% 100%

Wariant A4
IFNB/GA [ [ 0% [ |
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Lek RES JCV- RES JCV+ SOT JCV- SOT JCV+
NAT [ [ 82% [ |
FNG [ | [ | 18% [ |

W kolejnej tabeli zestawiono liczbe rocznych kurséw terapii finansowanych przez NFZ w wariancie
podstawowym (Tabela 18).

Tabela 18.
Prognozowana sprzedaz natalizumabu i fingolimodu
Lek Kategoria 2015 2016 2017 2018 2019 2020
Liczba pacjentéw — refundacja 296 487 677 867 1057 1246
NAT Liczba opakowan 319 525 731 936 1141 1345
Liczba rocznych terapii 230 396 586 775 963 1151
Liczba pacjentéow — refundacja 562 865 1169 1366 1569 1771
FNG Liczba opakowan 607 934 1261 1474 1693 1911
Liczba rocznych terapii 430 721 1022 1272 1486 1690
Liczba pacjentow 7 285 8 320 9355 10391 11427 12463
IFNE Liczba rocznych terapii 6518 7 544 8 540 9536 10532 11528
Liczba pacjentow 1273 1454 1635 1816 1997 2178
eA Liczba rocznych terapii 1139 1318 1492 1666 1840 2014

Szczegotowe obliczenia oraz oszacowania dla wariantéw uwzglednionych w analizie wrazliwosci

przedstawiono w aneksie (rozdz. 12.4).

2.7. Koszty
W analizie uwzgledniono wytacznie bezposrednie koszty medyczne.

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

o Kkoszty lekow,

e Kkoszty diagnostyki i podania lekow.

Dodatkowo w analizie uwzglednione zostaty wydatki wynikajgce z niepetnosprawnosci, wystapienia

rzutdow lub PML, wyznaczone z zastosowaniem modelu dla analizy CUA.

Leki
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Jedno opakowanie produktu Tysabri zawiera jedng fiolke z 15 ml koncentratu do sporzgdzania roztworu
do infuzji. W kazdym ml znajduje sie 20 mg substancji czynnej. Jedno opakowanie (jedna fiolka)
wystarcza na 4-tygodniowg terapie. Cena natalizumabu okreslona zostata zgodnie z obwieszczeniem
Ministra Zdrowia z 26 wrzesnia 2015 roku [3]) i wynosi 5 896,11 zt za opakowanie. Urzedowa cena
zbytu wynosi 6 367,80 zt (uwzglednia 8% VAT). Cena hurtowa przy uwzglednieniu 5% marzy hurtowej
wynosi 6 686,19 zt — Tabela 19.

Tabela 19.
Proponowana cena natalizumabu
Nazwa handlowa Substancja czynna Dawka Opakowanie Cer:lae;gytu Cena hurtowa?
Tysabri Natalizumab 300 mg 1 fiolka a 15 ml 5 896,11 zt 6 686,19 zt

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

Ceny jednostkowe pozostatych aktualnie refundowanych substancji ustalono na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z 26 sierpnia 2015 roku obowigzujgcego od 1 wrzesnia 2015 roku [3]
(Tabela 20). W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono ceny lekéw na podstawie danych NFZ

dotyczacych wielkosci sprzedazy tych lekéw w okresie od stycznia do czerwca 2015 roku [33].

Tabela 20.
Koszty lekéw immunomodulujacych
Substancja Preparat Obwieszczenie MZ Dane NFZ
Fingolimodum Gilenya 28 x 0,5 mg 7711,20 z 624711z
Glatirameri acetas Copaxone 28 x 20 mg 3 969,00 z 2498,08 z
Avonex 4 amp.-strz. 3572,10 zt 2 502,82 zt
Interferonum beta 1a 4 x 30 mcg
Avonex 4 wstrz. 3572,10 zt 2 521,42 zt
Rebif 44 4 wkt.a 1,5 ml 4 288,59 zt 2 561,52 zt
Interferonum beta 1a 12 x 44 mcg
Rebif 44 12 amp.-strz. a 0,5 ml 4 205,24 zt 2 567,78 zt
Betaferon 15 x 300 mcg 3210,35z 2 029,34 zt
Interferonum beta 1b 15 x 300 mcg
Extavia 15 x 300 mcg 3 005,10 zt 1 892,45 zt

Koszty rocznej terapii obliczono przy zatozeniu 365,25 dni w roku, dawkowania z ChPL oraz 100%
compliance. Zatozenie to moze by¢ uzasadnione faktem, ze w przypadku programu lekowego B.46
pominiecie dwoch kolejnych dawek leku skutkuje wytgczeniem z programu. W przypadku dostepnosci

kilku preparatéw z tg sama substancjg wyznaczono sredni koszt wazony udziatami w rynku. Zestawienie
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rocznych kosztéw zawiera kolejna tabela (Tabela 21), szczegdétowe obliczenia znajdujg sie w

dotgczonym pliku Excel.

Tabela 21.
Roczne koszty terapii
Substancja Obwieszczenie MZ — analiza podstawowa Dane NFZ - analiza wrazliwosci
IFNB 43 230,01 zt 28 011,93 zt
GA 5177419 zt 32 586,53 z
FNG 100 589,85 zt 81 491,38 zt
I ]
| |

Diagnostyka i podanie lekow

Diagnostyka pacjentow leczonych w ramach programu lekowego rozliczana jest na podstawie rocznej
opfaty ryczattowej (Tabela 22) [34, 35].

Tabela 22.
Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego
. . Wycena Cena punktu Roczny ryczatt za
Swiadczenia punktowa rozliczeniowego diagnostyke
Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia
rozsianego
Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia 24 52 1248 zt

rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci
stwardnienia rozsianego

W obliczeniach uwzgledniono ponadto koszty zwigzane z podawaniem leku. Przyjeto, ze wszystkie
aktualnie dostepne preparaty wydawane lub podawane sg pacjentom w ramach porady ambulatoryjnej

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

Tabela 23.
Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego

Wycena Cena punktu Roczny ryczatt

= e punktowa rozliczeniowego za diagnostyke

Przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym

5.08.07.0000004 . :
zwigzane z wykonaniem programu

22 52 104 zt

a) wycena zgodna z aktualnym zarzgdzeniem Prezesa NFZ [34, 35].

Pozostale koszty terapii
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W analizie uwzgledniono niezwigzane bezposrednio z leczeniem w programie koszty leczenia
pacjentow z SM — koszty rzutdéw, koszty wynikajgce z niesprawnosci pacjentéw oraz zwigzane
z ewentualnymi epizodami PML. Koszty te obliczone zostaty w analizie ekonomicznej (w rozdz. 17.5)
[36].

Model wykorzystany w analizie ekonomicznej nie obejmuje kosztow terapii pacjentéw spoza grup SOT
i RES, w zwigzku z czym nie byto mozliwe wyznaczenie w oparciu o te aplikacje odpowiednich kosztow
dla pacjentéw spoza grup RES i SOT (np. pacjenci skutecznie leczeni GA lub IFNB). Zatozono
upraszczajgco, ze koszty terapii tych pacjentow sg identyczne z kosztami w populacji SOT
(charakterystyka tej grupy wydaje sie blizsza grupie SOT niz RES).

W ramach symulacji w modelu wygenerowane zostaty wyniki dla horyzontu 5 lat przy zatozeniu 0%
stopy dyskontowej dla kosztéw. Dla obliczen BIA wykorzystano wytgcznie wyniki kosztowe dla kategorii
innych niz lek, podanie leku lub diagnostyka. Wyniki te podzielone zostaty nastepnie przez 5 i przyjeto,
ze uzyskane wartosci odpowiadajg 1 petnemu rokowi terapii okreslonym preparatem. Zestawienie

wartosci uzyskanych z analizy ekonomicznej przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Koszty terapii SM — srednia wartos¢ na rok (koszty niezwigzane z programem)
Populacja Interwencja NFZ NFZ + pacjenci
NAT - JCV- 5403 zt 5591 zt
NAT - JCV+ 5434 z 5629 zt
RES IFNB 7729zt 7983 zt
GA 7 646 zt 7902 zt
FNG 7072zt 7332z
NAT - JCV- 4491 z 4 668 zt
NAT - JCV+ 4524 7 4709 zt
SOT IFNB 5395 zt 5598 zt
GA 5354 zt 5560 zt
FNG 5071zt 5281zt
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Analiza wrazliwosci

Dane uwzglednione w analizie wptywu na budzet mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od réznych
czynnikow i okolicznosci, ktérych nie sposdb na obecnym etapie przewidzie¢. Dynamicznie zmienia sie
system refundacji substancji stosowanych w programach lekowych a poziom wydatkéw NFZ
regulowany jest zarowno dostepnymi publicznie aktami prawnymi, jak i niepublikowanymi umowami
podziatu ryzyka pomiedzy NFZ i producentami lekéw. Skala wydatkéw ze srodkéw publicznych zalezy
réowniez od dostepnosci swiadczen gwarantowanych. Podjeta w opracowaniu proba oceny zakresu
niepewnosci uzyskiwanych wynikéw stuzy uzupetnieniu gtéwnych rezultatéow analizy o zakres

zmiennosci wynikajacy z mozliwych realizacji poszczegdlnych parametrow.

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmieniaé wydatki ptatnika, dla
alternatywnych zatozen i wartosci parametrow:

¢ Alternatywne warianty modyfikacji obecnie obowigzujgcego programu lekowego B.46

e Wariant uwzgledniajgcy mozliwos$¢ rozpoczecia terapii NAT po przerwaniu terapii FNG.

e Alternatywny wariant minimalny prognozy sprzedazy — przy zatozeniu, ze historyczny trend dla
catego rynku SM, jak i dla NAT oraz FNG, utrzyma sie w kolejnych latach (ij. brak wzrostu
wynikajgcego ze zwiekszenia dostepnosci do terapii, zniesienia ograniczenia czasu leczenia,
ztagodzenia kryteriow kwalifikaciji etc.).

e Zalozenie, ze cata prognozowana sprzedaz natalizumabu i fingolimodu bedzie odpowiadata
sprzedazy refundowanej (w podstawowym scenariuszu zatozono, ze jest to [}

o Koszty lekéw.
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WYNIKI

Scenariusz istniejacy

3.1.1. Populacja i zuzycie lekéw

Zuzycie preparatow immunomodulujgcych w terapii stwardnienia rozsianego realizowanej w ramach

programoéw lekowych oszacowano na od ok. 9 980 petnych rocznych terapii w 2016 roku do ok. 16 216

petnych rocznych terapii w 2020 roku. Zuzycie natalizumabu

w ramach programow lekowych

oszacowano na od ok. 384 petnych rocznych terapii w 2016 roku do ok. 886 petnych rocznych terapii w

2020 roku. (Tabela 25).

;::;::?eztse'rapii immunomodulujacych w programach leczenia SM - pacjentolat — scenariusz istniejagcy
Substancja 2016 2017 2018 2019 2020
Natalizumab 384 551 700 783 886
Fingolimod 730 1048 1314 1544 1764
Interferon beta 7 547 8 547 9 548 10 548 11 548
Octan glatirameru 1319 1493 1668 1843 2018
Razem 9 980 11 640 13 230 14718 16 216

I Vv oatki I

Wyznaczone w analizie wydatki ptatnika publicznego na terapie immunomodulujgce stosowane

u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w ramach programéw lekowych wynosza || Gz

I ' ch kwotach wydatki na natalizumab oszacowano na

odpowiednio | GG S-czcgotowe wyniki z podziatem na poszczegdlne leki, a

takze z uwzglednieniem kategorii kosztowych innych niz leki przedstawione zostato w tabelach ponize;

(Tabela 26, Tabela 27).
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-Iz‘)l;ilt?/ feﬁr'apii pacjentéw w programie leczenia SM — scenariusz istniejacy, | N IIIIINNJIGGGEE perspcktywa NFZ
Substancja 2016 2017 2018 2019 2020

Natalizumab I I I I I
Fingolimod 73,4 min zt 105,4 min zt 132,2 min zt 155,3 min zt 177,5 min zt
Interferon beta 326,3 min zt 369,5 min zt 412,7 min zt 456,0 min zt 499,2 min zt
Octan glatirameru 68,3 min zt 77,3 min zt 86,4 min zt 95,4 min zt 104,5 min zt
Razem — leki w programie I N S I s
Podanie lekow 13,5 min z 15,8 min zt 17,9 min z 20,0 min zt 22,0 min zt
Diagnostyka 12,5 min z 14,5 min z 16,5 min zt 18,4 min zt 20,2 min zt
Inne koszty 53,6 min z 62,4 min zt 70,9 min zt 78,8 min zt 86,8 min zt
Razem I N N S .

Tabela 27.

Koszty terapii pacjentéw w programie leczenia SM — scenariusz istniejacy, || N ] IIIIJJIEEEE rerspektywa NFZ +
pacjent

Substancja 2016 2017 2018 2019 2020
Razem — leki w programie I N S I s
Podanie lekow 13,5 min z 15,8 min zt 17,9 min z 20,0 min zt 22,0 min zt
Diagnostyka 12,5 min zt 14,5 min zt 16,5 min zt 18,4 min zt 20,2 min zt
Inne koszty 55,6 min zt 64,8 min zt 73,6 min zt 81,8 min zt 90,1 min zt
Razem I N N N

IV ydatki I

Wyznaczone w analizie wydatki ptatnika publicznego na terapie immunomodulujgce stosowane
u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w ramach programéw lekowych wynoszg od 501,5 min z
w 2016 roku do 858,4 min zt w 2020 roku. W tych kwotach wydatki na natalizumab oszacowano na
odpowiednio od 33,5 min zt do 77,3 min zi. Szczegétowe wyniki z podziatem na poszczegdlne leki, a
takze z uwzglednieniem kategorii kosztowych innych niz leki przedstawione zostato w tabelach ponize;
(Tabela 28, Tabela 29).
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3.2

Analiza wplywu na budzet. Natalizumab (Tysabri®) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscig
przeciwciat anty-JCV

Tabela 28.

Koszty terapii pacjentéw w programie leczenia SM — scenariusz istniejacy, | N EIINININIEEEEE vcrspektywa NFZ
Substancja 2016 2017 2018 2019 2020

Natalizumab 33,5min z 48,1 min zt 61,1 min z 68,3 min zt 77,3 min z
Fingolimod 73,4 min zt 105,4 min zt 132,2 min zt 155,3 min zt 177,5 min zt
Interferon beta 326,3 min zt 369,5 min zt 412,7 min zt 456,0 min zt 499,2 min zt
Octan glatirameru 68,3 min zt 77,3 min zt 86,4 min zt 95,4 min zt 104,5 min zt
Razem - leki w programie 501,5 min zt 600,3 min zt 692,4 min zt 775,0 min zt 858,4 min zt
Podanie lekow 13,5 min z 15,8 min zt 17,9 min z 20,0 min zt 22,0 min zt
Diagnostyka 12,5 min z 14,5 min z 16,5 min zt 18,4 min zt 20,2 min zt
Inne koszty 53,6 min z 62,4 min zt 70,9 min zt 78,8 min zt 86,8 min zt
Razem 581,0 min zt 693,0 min zt 797,7 min zt 892,2 min zt 987,5 min zt

Tabela 29.

Koszty terapii pacjentéw w programie leczenia SM — scenariusz istniejacy, || EEEEIIININNINIGEGEEE. pcrspektywa NFZ +
pacjent

Substancja 2016 2017 2018 2019 2020
Razem - leki w programie 501,5 min zt 600,3 min zt 692,4 min zt 775,0 min zt 858,4 min zt
Podanie lekow 13,5 min z 15,8 min zt 17,9 min z 20,0 min zt 22,0 min zt
Diagnostyka 12,5 min zt 14,5 min zt 16,5 min zt 18,4 min zt 20,2 min zt
Inne koszty 55,6 min zt 64,8 min zt 73,6 min zt 81,8 min z 90,1 min zt
Razem 583,0 min zt 695,4 min zt 800,4 min zt 895,2 min zt 990,8 min zt

Scenariusz nowy

3.2.1. Populacja i zuzycie lekow

Zuzycie preparatéw immunomodulujgcych w terapii stwardnienia rozsianego realizowanej w ramach
programéw lekowych oszacowano na od ok. 9 980 petnych rocznych terapii w 2016 roku do ok. 16 383
petnych rocznych terapii w 2020 roku. Zuzycie natalizumabu w ramach programoéw lekowych
oszacowano na od ok. 396 petnych rocznych terapii w 2016 roku do ok. 1 151 petnych rocznych terapii

w 2020 roku. (Tabela 30).
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Analiza wplywu na budzet. Natalizumab (Tysabri®) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscig

przeciwciat anty-JCV

;3g;Laie3fe'rapii immunomodulujgcych w programach leczenia SM - pacjentolat — scenariusz nowy
Substancja 2016 2017 2018 2019 2020
Natalizumab 396 586 775 963 1151
Fingolimod 721 1022 1272 1486 1690
Interferon beta 7 544 8 540 9536 10 532 11 528
Octan glatirameru 1318 1492 1666 1840 2014
Razem 9 980 11 640 13 248 14 821 16 383

I Vv datki I

Wyznaczone w analizie wydatki ptatnika publicznego na terapie immunomodulujgce stosowane

u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w ramach programéw lekowych wynosza | EGczNEE

I\ tych kwotach wydatki na natalizumab oszacowano na
odpowiednio [ GGG S-c-co6towe wyniki z podziatem na poszczegdine leki, a

takze z uwzglednieniem kategorii kosztowych innych niz leki przedstawione zostato w tabelach ponize;

(Tabela 31, Tabela 32).

-Izil;ilt?/ :t;;r-apii pacjentéw w programie leczenia SM - scenariusz nowy, | IIIIIJJJEEEEE rerspcktywa NFZ

Substancja 2016 2017 2018 2019 2020
Natalizumab I I I I I
Fingolimod 72,5 min zt 102,8 min zt 127,9 min zt 149,5 min zt 170,0 min zt
Interferon beta 326,1 min zt 369,2 min zt 412,2 min zt 455,3 min zt 498,4 min zt
Octan glatirameru 68,2 min zt 77,3 min zt 86,3 min zt 95,3 min zt 104,3 min zt
Razem — leki w programie I N S I s
Podanie lekow 13,5 min z 15,8 min zt 18,0 min zt 20,1 min zt 22,2 min zt
Diagnostyka 12,5 min zt 14,5 min zt 16,5 min zt 18,5 min zt 20,4 min zt
Inne koszty 53,6 min zt 62,4 min zt 71,0 min zt 79,4 min zt 87,8 min zt
Razem I N N N
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Analiza wplywu na budzet. Natalizumab (Tysabri®) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscig

przeciwciat anty-JCV

-Iz‘)l;ilt?/ S:ezr'apii pacjentéw w programie leczenia SM - scenariusz nowy, | IIIIJJJEEEEE. »crspektywa NFZ+pacjent
Substancja 2016 2017 2018 2019 2020
Razem - leki w programie I N N N
Podanie lekéw 13,5 min zt 15,8 min zt 18,0 min zt 20,1 min zt 22,2 min zt
Diagnostyka 12,5 min zt 14,5 min zt 16,5 min zt 18,5 min z 20,4 min z
Inne koszty 55,6 min z 64,8 min zt 73,7 min zt 82,4 min z 91,1 min zt
Razem I N I N .

IV ydatki I

Wyznaczone w analizie wydatki ptatnika publicznego na terapie immunomodulujgce stosowane
u pacjentow ze stwardnieniem rozsianym w ramach programéw lekowych wynoszg od 501,5 min z
w 2016 roku do 873,0 min zt w 2020 roku. W tych kwotach wydatki na natalizumab oszacowano na
odpowiednio od 34,6 min zt do 100,4 min zi. Szczegdtowe wyniki z podziatem na poszczegodlne leki, a
takze z uwzglednieniem kategorii kosztowych innych niz leki przedstawione zostato w tabelach ponize;
(Tabela 33, Tabela 34).

-Izil;ilt?/ :::r-apii pacjentéw w programie leczenia SM — scenariusz nowy, || IIIIINNNEEEEE. rerspektywa NFZ
Substancja 2016 2017 2018 2019 2020
Natalizumab 34,6 min zt 51,1 min z 67,6 min zt 84,0 min zt 100,4 min zt
Fingolimod 72,5 min zt 102,8 min zt 127,9 min zt 149,5 min zt 170,0 min zt
Interferon beta 326,1 min zt 369,2 min zt 412,2 min zt 455,3 min zt 498,4 min zt
Octan glatirameru 68,2 min z 77,3 min zt 86,3 min zt 95,3 min zt 104,3 min z
Razem - leki w programie 501,5 min zt 600,4 min zt 694,0 min zt 784,1 min zt 873,0 min zt
Podanie lekow 13,5 min z 15,8 min zt 18,0 min zt 20,1 min zt 22,2 min zt
Diagnostyka 12,5 min z 14,5 min zt 16,5 min zt 18,5 min z 20,4 min z
Inne koszty 53,6 min z 62,4 min zt 71,0 min zt 79,4 min zt 87,8 min zt
Razem 581,0 min zt 693,1 min zt 799,5 min zt 902,1 min zt 1003,5 min zt
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Analiza wplywu na budzet. Natalizumab (Tysabri®) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscig

przeciwciat anty-JCV

-Iz‘)l;ilt?/ ?:r'apii pacjentéw w programie leczenia SM - scenariusz nowy, | I IIIJJJEEEEE rerspcktywa NFZ+pacjent
Substancja 2016 2017 2018 2019 2020
Razem - leki w programie 501,5 min zt 600,4 min zt 694,0 min zt 784,1 min zt 873,0 min zt
Podanie lekéw 13,5 min zt 15,8 min zt 18,0 min zt 20,1 min zt 22,2 min zt
Diagnostyka 12,5 min zt 14,5 min zt 16,5 min zt 18,5 min z 20,4 min z
Inne koszty 55,6 min z 64,8 min zt 73,7 min zt 82,4 min z 91,1 min zt
Razem 583,1 min zt 695,5 min zt 802,2 min zt 905,1 min zt 1 006,8 min zt

3.3. Wydatki inkrementalne

IV ariant I

W latach 2016-2017 oszacowany spadek wydatkéw na leki wynisst od || EGcTcNGEGEGEGE
I ' \2tach 2018-2020 wzrost wydatkéw na leki oszacowano na |G
I <os:t ten jest jednakowy w obu rozwazanych perspektywach (NFZ i

NFZ + pacjenci).

Catkowity spadek wydatkéw z perspektywy NFZ w latach 2016-2017 (wydatki na leki, diagnostyke i

podanie oraz pozostate koszty terapii SM) oszacowano na od [ EGcNEIIIIIIIIIINDEE

. C-t<owity wzrost wydatkow z perspektywy NFZ w latach 2018-2020 oszacowano na od

I \nalogiczne wartosci z perspektywy poszerzonej sa
nieznacznie wyzsze i wynosza od | (Tabela 35,

Tabela 36).

Tabela 35.

Koszty inkrementalne terapii pacjentéow w programie leczenia SM — | NG perspektywa NFZ

Substancja 2016 2017 2018 2019 2020

Natalizumab I . . I I
Fingolimod -0,9 min z -2,6 min zt -4,2 min zt -5,8 min zt -7,5 min z
Interferon beta -0,1 min z -0,3 min zt -0,5 min zt -0,7 min zt -0,9 min zt
Octan glatirameru 0,0 min z -0,1 min zt -0,1 min zt -0,1 min zt -0,2 min zt
Razem - leki w programie I [ [ ] [ ] [ ]
Podanie lekéw 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min zt 0,1 min zt 0,2 min zt
Diagnostyka 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min zt 0,1 min z 0,2 min z
Inne koszty 0,0 min z 0,0 min zt 0,1 min z 0,6 min zt 0,9 min zt
Razem . . I I I
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Analiza wplywu na budzet. Natalizumab (Tysabri®) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscig

przeciwciat anty-JCV

-Iz‘)l;ilt?/ :i;r?l'(rementalne terapii pacjentéw w programie leczenia SM — || NI rcrspcktywa NFZ + pacjent
Substancja 2016 2017 2018 2019 2020
Razem - leki w programie I I I I I
Podanie lekéw 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min zt 0,1 min zt 0,2 min zt
Diagnostyka 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min zt 0,1 min z 0,2 min zt
Inne koszty 0,0 min zt 0,0 min zt 0,1 min zt 0,6 min z 1,0 min zt
Razem . . I I I

3.3.2.  wariant NN

Wzrost wydatkéw na leki oszacowano na od 0,0 min zt w 2016 roku do 14,6 min zt w 2020 roku. Koszt

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

Catkowity wzrost wydatkéw z perspektywy NFZ (wydatki na leki, diagnostyke i podanie o raz pozostate

koszty terapii SM) oszacowano na od 0,0 min zt w 2016 roku do 16,0 min zt w 2020 roku. Wzrost

wydatkow z pespektywy poszerzonej oszacowano na takim samym poziomie (Tabela 37, Tabela 38).

-Iz‘)l;ilt?/ :i;rZI'(rementalne terapii pacjentéw w programie leczenia SM - | I verspektywa NFZ
Substancja 2016 2017 2018 2019 2020
Natalizumab 1,1 min z 3,0min z 6,5 min zt 15,8 min zt 23,1 min zt
Fingolimod -0,9 min zt -2,6 min zt -4,2 min zt -5,8 min zt -7,5 min zt
Interferon beta -0,1 min zt -0,3 min zt -0,5 min zt -0,7 min zt -0,9 min zt
Octan glatirameru 0,0 min zt -0,1 min zt -0,1 min zt -0,1 min zt -0,2 min zt
Razem - leki w programie 0,0 min zt 0,1 min zt 1,7 min zt 9,1 min zt 14,6 min zt
Podanie lekow 0,0 min z 0,0 min zt 0,0 min zt 0,1 min z 0,2 min zt
Diagnostyka 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min zt 0,1 min z 0,2 min z
Inne koszty 0,0 min zt 0,0 min zt 0,1 min zt 0,6 min z 0,9 min z
Razem 0,0 min zt 0,1 min zt 1,8 min zt 9,9 min zt 16,0 min zt
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Analiza wplywu na budzet. Natalizumab (Tysabri®) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscig

przeciwciat anty-JCV

-Iz:;zlt?/ i3r?l'(rementalne terapii pacjentéw w programie leczenia SM — || NN rersprektywa NFZ + pacjent
Substancja 2016 2017 2018 2019 2020
Razem - leki w programie 0,0 min zt 0,1 min zt 1,7 min zt 9,1 min zt 14,6 min zt
Podanie lekéw 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min zt 0,1 min zt 0,2 min zt
Diagnostyka 0,0 min zt 0,0 min zt 0,0 min zt 0,1 min z 0,2 min zt
Inne koszty 0,0 min zt 0,0 min zt 0,1 min zt 0,6 min z 1,0 min zt
Razem 0,0 min zt 0,1 min zt 1,8 min zt 9,9 min zt 16,0 min zt
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Analiza wplywu na budzet. Natalizumab (Tysabri®) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscig

przeciwciat anty-JCV

4. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Zestawienie parametréw podlegajgcych zmianom w jednokierunkowej analizie wrazliwosci

przedstawione zostato w tabeli ponizej (Tabela 39). Ustawienia, ktére nalezy wprowadzi¢ w arkuszu

obliczeniowym w celu uwzglednienia odpowiednich wariantéw przedstawiono w nastgpnej tabeli

(Tabela 40). Wyniki dla poszczegdlnych wariantéw obliczen przedstawiono w kolejnych tabelach

(Tabela 41, Tabela 42).

Tabela 39.

Opis wariantow analizy wrazliwosci

Parametr Wariant Opis wariantu analizy wrazliwosci
Analiza podstawowa Wariant A0 Prognoza w oparciu o dane z innych panstw europejskich
Wariant A1 Wariapt niguwzgledniajqcy zniesiepia administracyjnego
ograniczenia czasu trwania leczenia NAT
Warantaz el vede) diesens s toineos
Modyfikacje programu 9
lekowego B.46 Wariant nieuwzgledniajgcy rozszerzenia kryteriéw
Wariant A3 refundacyjnych dla NAT o pacjentéw, u ktérych stwierdzono
obecnos$¢ przeciwciat anty-JCV.
Wariant A4 Wariant uwzgledniajacy finansowanie FNG w populacji RES
Mozliwos$¢ rozpoczecia
terapii NAT po zakonczeniu Wariant B1 Po zakonczeniu terapii FNG pacjenci rozpoczynajg terapie NAT
terapii FNG
Wariant alternatywny prognozy — prognoza w oparciu o
Prognoza zuzycia terapii Wariant C1 dotychczasowy trend sprzedazy w Polsce:
immunomodulujacych artan e wzrost sprzedazy dla IFN i GA jak w latach 2011-2014,
e wzrost sprzedazy dla NAT i FNG jak w latach 2013-2014.
Udziat sprzedazy . . e .
refundowanej w catkowite] Wariant D1~ Cala prognozowana sprzedaz natalizumabu i fingolimod
sprzedazy NAT i FNG P P y !
Koszty lekow Wariant E1 Koszty lekdéw na podstawie danych NFZ

Tabela 40.

Analiza wrazliwosci — ustawienia modelu

Parametr

Wartos¢ Uzasadnienie

Wariant C1

Prognoza zuzycia lekéw na SM

Uzytkownika (regresja) -

Sredni roczny przyrost liczby pacjentéw leczonych na SM Roz1dzz '42'6’
Sredni roczny przyrost liczby pacjentéw leczonych w PL B.46 Roz1dzz '42'6’
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Analiza wplywu na budzet. Natalizumab (Tysabri®) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscig

przeciwciat anty-JCV

Twa:neilkai ?t:c-inokierunkowej analizy wrazliwosci [mIn zf], perspektywa NFZ — wydatki inkrementalne
Wariant Kategoria 2016 2017 2018 2019 2020
|
Wydatki na leki 0,0 min zt 0,1 min z 1,7 min z 9,1 min z 14,6 min zt
A0 w tym NAT 1,1 min zt 3,0min zt 6,5 min z 15,8 min z 23,1 min z
Catkowite wydatki 0,0 min z 0,1 min z 1,8 min z 9,9 min z 16,0 min zt
Wydatki na leki 0,0 min zt 0,1 min zt 0,1 min zt 0,1 min zt 0,1 min zt
A1l w tym NAT 1,1 min zt 3,0 min zt 4,9 min zt 6,8 min zt 8,6 min zt
Catkowite wydatki 0,0 min zt 0,1 min zt 0,1 min zt 0,1 min zt 0,1 min zt
Wydatki na leki 0,0 min zt 0,1 min z 6,9 min z 23,1 min z 38,5 min z
A2 w tym NAT 1,1 min zt 3,0 min zt 6,5 min z 15,8 min z 23,1 min z
Catkowite wydatki 0,0 min z 0,1 min z 7,4 min zt 25,0 min z 41,6 min zt
Wydatki na leki 0,0 min zt 0,0 min zt 1,6 min zt 9,0 min zt 14,5 min zt
A3 w tym NAT 0,0 min zt 0,0 min zt 1,6 min zt 9,0 min zt 14,5 min z
Catkowite wydatki 0,0 min zt 0,0 min zt 1,7 min zt 9,8 min zt 15,9 min z
Wydatki na leki 0,7 min z 2,0 min z 4,8 min zt 13,2 min z 19,8 min zt
A4 w tym NAT 1,2 min zt 3,3min z 6,9 min z 16,3 min z 23,9 min zt
Catkowite wydatki 0,7 min zt 2,0 min z 4,9 min zt 14,0 min z 21,1 min z
Wydatki na leki 0,0 min zt 0,1 min zt 6,2 min zt 21,2 min zt 35,3 min zt
B1 w tym NAT 1,1 min zt 3,0 min zt 11,0 min zt 27,9 min zt 43,8 min zt
Catkowite wydatki 0,0 min zt 0,1 min zt 6,7 min zt 23,2 min zt 38,6 min zt
Wydatki na leki 0,1 min z 0,2 min z 1,9 min z 9,4 min z 15,0 min zt
Cc1 w tym NAT 0,8 min z 2,1 min zt 5,0 min z 13,7 min z 20,4 min zt
Catkowite wydatki 0,1 min zt 0,2 min zt 2,0 min zt 10,2 min zt 16,4 min z
Wydatki na leki 0,0 min zt 0,0 min zt 1,8 min zt 9,9 min zt 15,2 min zt
D1 w tym NAT 1,2 min zt 3,3min zt 7,1 min zt 17,3 min zt 24,6 min zt
Catkowite wydatki 0,0 min zt 0,0 min zt 1,9 min z 10,9 min z 16,6 min zt
Wydatki na leki 0,2 min z 0,7 min z 2,7 min zt 10,5 min z 16,4 min zt
E1 w tym NAT 1,1 min zt 3,0 min z 6,5 min zt 15,8 min z 23,1 min z
Catkowite wydatki 0,3 min zt 0,7 min zt 2,8 min zt 11,3 min zt 17,8 min z
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Analiza wplywu na budzet. Natalizumab (Tysabri®) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscig

przeciwciat anty-JCV

Wariant

Kategoria

2016 2017 2018

2019

2020

A0

Wydatki na leki

w tym NAT

Catkowite wydatki

A1

Wydatki na leki

w tym NAT

Catkowite wydatki

Wydatki na leki

w tym NAT

Catkowite wydatki

A3

Wydatki na leki

w tym NAT

Catkowite wydatki

A4

Wydatki na leki

w tym NAT

Catkowite wydatki

B1

Wydatki na leki

w tym NAT

Catkowite wydatki

C1

Wydatki na leki

w tym NAT

Catkowite wydatki

D1

Wydatki na leki

w tym NAT

Catkowite wydatki

E1

Wydatki na leki

w tym NAT

Catkowite wydatki

Tabela 42.

Wyniki jednokierunkowej analizy wrazliwosci [min zi], perspektywa NFZ + pacjent — wydatki inkrementalne

Wariant

Kategoria

2016 2017 2018

2019

2020

A0

Wydatki na leki

14,6 min zt

w tym NAT

23,1 min z

Catkowite wydatki

16,0 min zt
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Analiza wplywu na budzet. Natalizumab (Tysabri®) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscia

przeciwciat anty-JCV

Wariant Kategoria 2016 2017 2018 2019 2020
Wydatki na leki 0,0 min zt 0,1 min zt 0,1 min zt 0,1 min zt 0,1 min zt
A1 w tym NAT 1,1 min zt 3,0 min zt 4,9 min zt 6,8 min zt 8,6 min zt
Catkowite wydatki 0,0 min zt 0,1 min zt 0,1 min zt 0,1 min zt 0,1 min z
Wydatki na leki 0,0 min zt 0,1 min z 6,9 min z 23,1 min z 38,5 min z
A2 w tym NAT 1,1 min zt 3,0min z 6,5 min zt 15,8 min z 23,1 min z
Catkowite wydatki 0,0 min z 0,1 min z 7,4 min zt 25,0 min zt 41,7 min zt
Wydatki na leki 0,0 min zt 0,0 min zt 1,6 min zt 9,0 min z 14,5 min zt
A3 w tym NAT 0,0 min zt 0,0 min zt 1,6 min zt 9,0 min z 14,5 min zt
Catkowite wydatki 0,0 min zt 0,0 min zt 1,7 min zt 9,8 min z 15,9 min zt
Wydatki na leki 0,7 min z 2,0min z 4,8 min zt 13,2 min z 19,8 min zt
A4 w tym NAT 1,2 min zt 3,3min zt 6,9 min z 16,3 min z 23,9 min z
Catkowite wydatki 0,7 min zt 2,0 min zt 4,9 min z 14,1 min z 21,1 min zt
Wydatki na leki 0,0 min zt 0,1 min zt 6,2 min zt 21,2 min zt 35,3 min zt
B1 w tym NAT 1,1 min zt 3,0 min zt 11,0 min zt 27,9 min zt 43,8 min zt
Catkowite wydatki 0,0 min zt 0,1 min z 6,8 min z 23,2 min z 38,6 min zt
Wydatki na leki 0,1 min z 0,2 min z 1,9 min z 9,4 min z 15,0 min zt
Cc1 w tym NAT 0,8 min z 2,1 min zt 5,0 min z 13,7 min zt 20,4 min z
Catkowite wydatki 0,1 min zt 0,2 min zt 2,0 min z 10,2 min zt 16,4 min zt
Wydatki na leki 0,0 min zt 0,0 min zt 1,8 min zt 9,9 min z 15,2 min zt
D1 w tym NAT 1,2 min zt 3,3min zt 7,1 min zt 17,3 min zt 24,6 min zt
Catkowite wydatki 0,0 min z 0,0 min zt 1,9 min z 10,9 min z 16,6 min zt
Wydatki na leki 0,2 min z 0,7 min z 2,7 min zt 10,5 min z 16,4 min zt
E1 w tym NAT 1,1 min zt 3,0min z 6,5 min zt 15,8 min zt 23,1 min zt
Catkowite wydatki 0,3 min zt 0,7 min zt 2,8 min zt 11,3 min z 17,8 min zt
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Wariant Kategoria 2016 2017 2018 2019 2020
|
Wydatki na leki
A0 w tym NAT
Catkowite wydatki

Wydatki na leki

A1 w tym NAT

Catkowite wydatki

Wydatki na leki

A2 w tym NAT

Catkowite wydatki

Wydatki na leki

A3 w tym NAT

Catkowite wydatki

Wydatki na leki

A4 w tym NAT

Catkowite wydatki

Wydatki na leki

B1 w tym NAT

Catkowite wydatki

Wydatki na leki

Cc1 w tym NAT

Catkowite wydatki

Wydatki na leki

D1 w tym NAT

Catkowite wydatki

Wydatki na leki

E1 w tym NAT

Catkowite wydatki

W wiekszosci analizowanych wariantéw wydatki inkrementalne byty zblizone do wydatkéow w wariancie
podstawowym lub znacznie wyzsze. Najwiekszy wplyw na wyniki ma uwzglednienie zniesienia
administracyjnego czasu trwania terapii FNG — wzrost wydatkéw inkrementalnych w latach 2018-2020
0 160%-930% oraz nieuwzglednienie zniesienia administracyjnego czasu trwania terapii NAT — spadek
wydatkow inkrementalnych w latach 2018-2020 o niemal 100%, co wynika z faktu, ze ograniczenie
zmian w programie lekowym jedynie do finansowania NAT w populacji pacjentéw z przeciwciatami anty-

JCV dotyczy stosunkowo niewielkiej populacji).
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5.1.

5.2.

Analiza wplywu na budzet. Natalizumab (Tysabri®) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscia

przeciwciat anty-JCV

ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania swiadczen zdrowotnych

Zniesienie ograniczenia czasu trwania terapii w programie lekowym B.46 polega¢ bedzie na modyfikac;ji
istniejgcego programu lekowego. Wydtuzenie czasu leczenia w programie, przy zapewnieniu srodkow
finansowych na odpowiednim poziomie, zwiekszy liczbe pacjentéw biorgcych udziat w programie.
Przyczyni sie to do zwiekszenia zapotrzebowania na pozostate swiadczenia realizowane w ramach
programu — m.in. badania kontrolne zwigzane z oceng skutecznosci leczenia. W ujeciu wartosciowym

wzrost ten zostat oszacowany w ramach niniejszej analizy.

Na podstawie danych o efektywnosci leku mozna oczekiwaé, ze przediuzenie terapii u pacjentow
odpowiadajagcych na leczenia ponad 60 miesiecy zmniejszy czestos¢ rzutdw i pozwoli na redukcje
progresji choroby i niepetnosprawnosci u pacjentoéw, ktérzy otrzymajg te terapie. Czynniki te powinny
mie¢ korzystny wptyw na liczbe swiadczen realizowanych w zwigzku z terapig stwardnienia rozsianego

w kolejnych latach.

Aspekty etyczne i spoteczne

W tabeli ponizej przestawiona zostata ocena poszczegodlnych aspektow z zakresu etycznych

i spotecznych konsekwenciji finansowania natalizumabu w analizowanym wskazaniu.
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Analiza wptywu na budzet. Natalizumab (Tysabri®) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscia

przeciwciat anty-JCV

Tabela 43.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji polegajacej na finansowaniu natalizumabu
ze srodkéw publicznych
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przeciwciat anty-JCV

Aspekt

Ocena

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci roznig sie w
poszczegdlnych podgrupach?

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

Grupy pacjentéw, ktére mogg by¢
faworyzowane na skutek zatozen przyjetych
w analizie ekonomicznej

Nie zidentyfikowano.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o
zblizonych potrzebach do badanej
technologii

Dostep do programu lekowego moze by¢ zagrozony wylgcznie w przypadku
niedostatecznego zakontraktowania $wiadczen w programie.

Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas
potrzeb grup spotecznie uposledzonych

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

Usuniecia ograniczenia czasu leczenia w programie bedzie stanowi¢ wazny
krok w celu zaspokojenia potrzeb pacjentow, dla ktérych terapia z
zastosowaniem natalizumabu przynosi korzysci. Przedtuzenie czasu aktywnego
leczenia pozwoli im na realizacje w szerszym zakresie funkcji spotecznych i
wptynie korzystnie na koszty z perspektywy spotecznej. Funkcjonujgce sztuczne
ograniczenie dostepu do leczenia ma na celu wytgcznie ograniczenie wydatkow
ptatnika publicznego i nie jest w Zzadnym zakresie podparte wiedzg medyczna.

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujgcymi
regulacjami prawnymi

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

Wptyw na prawa pacjenta lub prawa
cztowieka

Korzystny wptyw na prawa pacjenta. Zgodnie z Ustawg o prawach pacjenta

i Rzeczniku Prawa Pacjenta pacjent ma prawo do $wiadczen zdrowotnych
odpowiadajgcych wymaganiom aktualnej wiedzy medycznej. Ograniczenie
czasu leczenia do 5 lat jest administracyjnym przepisem nie majgcym zadnego
odzwierciedlenia w wytycznych leczenia i zaleceniach w tym zakresie. Nalezy
wrecz oceni¢, ze ograniczanie czasu terapii w ten sposob tamie podstawowe
prawa pacjenta.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wptyw na poziom satysfakcji pacjentow z
otrzymywanej opieki medycznej

Wprowadzenie tej metody terapeutycznej moze zwiekszy¢ satysfakcje
pacjentéw z otrzymywanej opieki medycznej. Celem programu lekowego jest
poprawa sprawnosci ruchowej, powstrzymanie postepu choroby i zapobieganie
wystgpieniu lub pogtebianiu sig inwalidztwa uniemozliwiajgcego czynne zycie

i prace zawodowa.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez
poszczegdlnych chorych

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

Mozliwo$¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos$¢ wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwo$¢ powodowania dylematow
moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ stwarzania problemoéw
dotyczacych ptci lub rodzinnych.

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Koniecznos$é szczegdlnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie
natalizumabu

Zblizona do obecnie stosowanych metod, dodatkowo konieczne jest
poinformowanie pacjentéw o ryzyku PML, zwtaszcza w przypadku osob, u
ktorych wykryta zostanie obecnos¢ przeciwciat anty-JCV.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi
niekrepujacych warunkéw lub poufnosci przy
podaniu natalizumabu

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w
podejmowaniu decyzji o wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych
preferencji pacjenta przy wyborze terapii

Identyczna jak dla obecnie stosowanych metod.
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PODSUMOWANIE

Zuzycie lekéw

Liczba rocznych terapii SM (pacjentolata) w scenariuszu istniejgcym okreslona zostata na poziomie od
9980 w roku 2016 do 16 216 w roku 2020, z czego od ok. 384 do ok. 886 pacjentolat przypadac bedzie
na natalizumab. W scenariuszu nowym liczbe pacjentolat oszacowano na poziomie od 9 980 w 2016
roku do 16 383 w 2020 roku, z czego od ok. 396 do ok. 1 151 pacjentolat przypada¢ bedzie na

natalizumab.

Wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym na terapie immunomodulujagce w ramach

programu leczenia stwardnienia rozsianego || GGG oszacovano na |GG
I\ datki na leki immunomodulujace z perspektywy poszerzonej

pfatnika publicznego sg identyczne.

Wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu nowym na terapie immunomodulujgce w ramach

programéw leczenia stwardnienia rozsianego | G oszacowano na 4R
I '/ d-tki na leki immunomodulujgce z perspektywy poszerzonej

ptatnika publicznego sg identyczne.

W latach 2016-2017 oszacowany spadek wydatkéw na leki w obu rozwazanych perspektywach -
I \niost od I\ “olejnych latach
wzrost wydatkow na refundacje w obu rozwazanych perspektywach | EGcNGNGGGE
oszacowano na [

Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ | NN . 2o 'cdniajace zmiany wydatkow
na $wiadczenia inne niz leki oszacowano na || EGTcHIIINNEGEGEGEGEGEGEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
I © o< 1zonej perspektywy ptatnika oszacowane wydatki
inkrementalne sg nieznacznie wyzsze i wynosza || EGcNcNGNGNGEGEEEEEEEEEEE
|

wydatki I

Wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu istniejgcym na terapie immunomodulujgce w ramach

programu leczenia stwardnienia rozsianego || || | I oszacowano na 501,5 min zt w
2016 roku i 858,4 min zt w 2020 roku. Wydatki na leki immunomodulujgce z perspektywy poszerzonej

pfatnika publicznego sg identyczne.
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Wydatki ptatnika publicznego w scenariuszu nowym na terapie immunomodulujgce w ramach
programéw leczenia stwardnienia rozsianego || I oszacowano na 501,5 min zt
w 2016 roku i 873,0 min zt w 2020 roku. Wydatki na leki immunomodulujgce z perspektywy poszerzonej

ptatnika publicznego sg identyczne.

Wazrost wydatkéw na refundacje w obu rozwazanych perspektywach | EGTGTzTNGNGzGEGEGEG
oszacowano na od 0,0 min zt w 2016 roku do 14,6 min zt w 2020 roku.

Wydatki inkrementalne z perspektywy NFZ | I . \zg/cdniajace zmiany wydatkow
na $wiadczenia inne niz leki oszacowano na 0,0 min zt w 2016 roku do 16,0 min zt w 2020 roku. Wydatki

inkrementalne z perspektywy poszerzonej ptatnika publicznego sg identyczne.
Analiza wrazliwosci

W wigkszosci analizowanych wariantéw wydatki inkrementalne byty zblizone do wydatkéw w wariancie
podstawowym lub znacznie wyzsze. Najwiekszy wptyw na wyniki ma uwzglednienie zniesienia
administracyjnego czasu trwania terapii FNG — wzrost wydatkéw inkrementalnych w latach 2018-2020
0 160%-930% oraz nieuwzglednienie zniesienia administracyjnego czasu trwania terapii NAT — spadek
wydatkow inkrementalnych w latach 2018-2020 o niemal 100%, co wynika z faktu, ze ograniczenie
zmian w programie lekowym jedynie do finansowania NAT w populacji pacjentéw z przeciwciatami anty-

JCV dotyczy stosunkowo niewielkiej populacji).
Whnioski

Wyniki analizy wskazujg, ze zniesienie ograniczenia czasu trwania terapii natalizumabem oraz
finansowanie terapii u pacjentéw z przeciwciatami anty-JCV spowoduje spadek wydatkéw ptatnika
publicznego w latach 2016-2017 i wzrost wydatkéw pfatnika publicznego w kolejnych latach.
Rezygnacja ze sztucznie ustanowionego limitu czasu leczenia pozwoli jednak na kontynuowanie terapii
u pacjentow, ktérzy odnoszg z niej korzysci. Efektywne leczenie pozwoli zwiekszy¢ sprawnosé ruchowa
pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym i powstrzymac lub spowolni¢ postep choroby i umozliwi chorym
czynne zycie i prace zawodowg. Przez zmniejszenie postepu niepetnosprawnosci pacjenci bedg mogli
realizowa¢ szerszy zakres funkcji spotecznych. Umozliwienie aktywnosci zawodowej osobom ze
stwardnieniem rozsianym lub ich bliskim, ktérzy w przypadku postepu niepetnosprawnosci musieliby
ograniczy¢ swojg aktywnosc¢ na rzecz opieki nad chorymi, zmniejszy ponadto koszty spoteczne choroby.
Ze wzgleddw etycznych i spotecznych nalezy rozwazy¢ zniesienie sztucznie ustanowionych ograniczen

w czasie trwania terapii.
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7. OGRANICZENIA

Oszacowania przedstawione w analizie wptywu na budzet zostaty przeprowadzone w obecnej
sytuacji rynkowej (pazdziernik 2015). Kazda zmiana otoczenia mogaca wptyngé¢ na rynek lekéw na
SM — w szczegdlnosci obejmowanie refundacjg kolejnych lekoéw, czy tez rozszerzenie wskazan
refundacyjnych dla lekéw juz finansowanych ze $rodkéw publicznych — moze spowodowac
dezaktualizacje przeprowadzony prognoz. Im dtuzszy horyzont czasowy analizy, tym trudniej z
odpowiednig precyzjg przewidzie¢ ewentualne zmiany, a tym samym tym wieksze jest ryzyko btedu

systematycznego.

Analiza przeprowadzona zostata w gtdéwnej mierze w oparciu o dane o zuzyciu i wartosci refundac;ji
preparatéw immunomodulujgcych stosowanych w terapii stwardnienia rozsianego w ramach
terapeutycznych programéw zdrowotnych i programéw lekowych w latach 2003-2015 (dane do
czerwca 2015 roku) oraz o dane sprzedazowe z innych panstw europejskich. Prognoza sprzedazy
lekéw immunomodulujgcych przeprowadzona zostata przy zatozeniu, ze Sredni wzrost sprzedazy w
kolejnych latach bedzie réwny sredniemu wzrostowi sprzedazy w wybranych krajach europejskich w
latach 2008-2013. Jest to ponad dwukrotnie wyzsze tempo wzrostu niz dotychczas obserwowane w
Polsce, jednak zwiekszanie dostepnosci terapii SM w ramach programoéw lekowych powinno

poprawi¢ sytuacje chorych i skutkowa¢ wyzszg sprzedazg lekow.

Prognoza zuzycia natalizumabu i fingolimodu przeprowadzona zostata w oparciu o dane z innych
panstw europejskich. Ze wzgledu na stosunkowo krotki okres refundacji w Polsce (27 miesiecy),
wiarygodno$¢ prognozowanego zuzycia lekow jedynie na podstawie dotychczasowej sprzedazy w
dtuzszym horyzoncie bytaby znaczaco ograniczona. Zwiekszenie dostepnosci terapii w ramach
programéw lekowych dla SM bedzie prawdopodobnie skutkowaé wyzszym niz dotychczasowe
tempem wzrostu sprzedazy NAT i FNG. Ze wzgledu na brak mozliwosci bezposredniego przetozenia
czynnikow wptywajgcych na zmiane dynamiki sprzedazy preparatéw na SM na wyniki liczbowe,
prognoza na podstawie innych panstw wydaje sie najbardziej wiarygodnym podejsciem. Roznice w
dostepie do swiadczen miedzy poszczegdolnymi krajami mogg jednak sprawiac, ze rzeczywista

sprzedaz bedzie odbiegac¢ od prognozowane;.

W wiekszosci panstw europejskich poczatki finansowania natalizumabu siegajg 2006-2008 roku,
fingolimod natomiast finansowany jest od 2012-2013 roku. W Polsce finansowanie obu lekéw
rozpoczeto niemal jednoczesnie w 2013 roku (pot roku réznicy), co potencjalnie moze skutkowac
inng dynamikg sprzedazy w Polsce w pordwnaniu z innymi panstwami. Jednak ze wzgledu na
zblizone wskazania rejestracyjne obydwu preparatow wydaje sie, ze aspekt ten nie powinien
wplywa¢ na sumaryczny udziat pacjentéw leczonych NAT i FNG w catkowitej sprzedazy lekéw
immunomodulujgcych, a jedynie na udziat terapii NAT i FNG w linii terapii, co w niniejszej analizie

jest modelowane bez uwzglednienia danych europejskich.
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W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze udziaty poszczegdlnych terapii bedg state i bedg
utrzymywacé sie na poziomie z 2014 roku. Czas trwania refundacji NAT i FNG jest zbyt krotki, aby

wiarygodnie prognozowaé¢ dynamike udziatéw w diuzszym horyzoncie czasowym.

W przypadku rozszerzenia finansowania NAT o populacje pacjentéw z przeciwciatami anty-JCV
zatozono, ze udzialy natalizumabu bedg na poziomie [JJJJlll Brak jest wiarygodnych danych
pozwalajgcych na precyzyjne okreslenie tych udziatdéw. Przyjecie niskiego udziatu NAT wzgledem
drozszej terapii FNG w przypadku bardziej licznej populacji SOT i konsekwentne przyjecie niskiego

odsetka w populacji RES moze by¢ uznane za podejscie konserwatywne.

Prognoza przysztego zuzycia interferonu beta i octanu glatirameru zostata przeprowadzona w
oparciu o zatozenie proporcjonalnego zuzycia octanu glatirameru i interferonéw beta w kolejnych
latach. Przyjeto, ze wzgledne zuzycie tych lekdéw opisywane bedzie proporcjg wiasciwg dla roku
2014. Wyznaczenie kilkuletnich prognoz w oparciu o informacje o zuzycie tylko z jednego roku
kalendarzowego obarczone jest znaczng niepewnoscia, jednak w kontekscie dostepnych danych

byto to rozwigzanie najbardziej wiarygodne.

W ramach analizy konieczne byto przeprowadzenie prognozy z uwzglednieniem réznych miar
wielkosci sprzedazy — liczba pacjentow, petnych kurséw terapii (pacjentolat), liczba opakowan.
Kompilacja tych miar wymagata proporcjonalnego przeliczania na podstawie historycznych
zestawien dotyczgcych wielkosci sprzedazy z roznych zrédet (dane sprzedazowe, dane NFZ, dane

od Zamawiajgcego).

Analize w wariancie podstawowym przeprowadzono przy zatozeniu, ze ceny urzedowe preparatow
stosowanych w programach lekowych pozostang na poziomie aktualnym we wrzesniu 2015 roku.
W rzeczywistosci realne ceny lekow zostang mogg sie zmienia¢ w czasie. Nie jest ponadto znana
tre$¢ ewentualnych umoéw podziatu ryzyka, trudno jest zatem oceni¢, jaka bedzie rzeczywista

wartos¢ refundacji dla poszczegdinych preparatow.
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DYSKUSJA

Populacje docelowg niniejszej analizy stanowili pacjenci spetniajgcy kryteria wigczenia do aktualnie
obowigzujgcego programu lekowego B.46 rozszerzong o pacjentow, u ktorych stwierdzono obecnosc¢
przeciwciat anty-JCV. Terapia w ramach obecnie obowigzujgcego programu lekowego jest ograniczona
do maksymalnie 60 miesiecy. Po tym czasie nawet ci pacjenci, u ktérych leczenie powodowato poprawe
stanu zdrowia, bedg musieli zaprzestac terapii lub podjg¢ prébe samodzielnego finansowania leczenia.
W ramach niniejszej analizy oszacowano wptyw na budzet ptatnika decyzji o:

e zniesieniu limitu czasu leczenia w programie lekowym i umozliwienia pacjentom przediuzania

czasu leczenia w programie tak diugo, jak dtugo trwaé bedzie u nich odpowiedz na terapie,
e rozszerzeniu kryteriow witgczenia do leczenia natalizumabem w ramach programu lekowego o

pacjentéw z przeciwciatami anty-JCV.

W ciggu poprzednich kilku lat obserwuje sie stopniowe zwiekszanie dostepnosci do leczenia
stwardnienia rozsianego — od wydtuzania maksymalnego czasu leczenia do catkowitego zniesienia tego
ograniczenia w programie lekowym obejmujgcym interferony beta i octan glatirameru, refundacje
nowych lekéw (natalizumab, fingolimod), rozszerzanie wskazan refundacyjnych (octan glatirameru w
pierwszej linii), tagodzenie kryteriéw kwalifikacji do programu (obnizenie punktowego progu kwalifikacji).
Zmiany takie wymuszajg zwiekszenie srodkoéw finansowych na realizacje programéw lekowych w
zwigzku z rosngcym zapotrzebowanie na terapie. Czes¢ z tych zaleznosci jest widoczna w dostepnych
danych o sprzedazy lekéw, jednak niektdére zmiany wprowadzone na przestrzeni ostatnich kilku
miesiecy nie majg jeszcze swojego odzwierciedlenia w danych. W analizie wzieto pod uwage wszystkie
przestanki jakie mogg przyczyni¢ sie do bardziej dynamicznego niz dotychczas wzrostu rynku lekéw na
stwardnienie rozsiane, tak aby przeprowadzone prognozy mogty w jaki najlepszym stopniu oddaé
prawdopodobny obraz przysztych kilku lat. Niemniej jednak wptyw wymienionych czynnikéw oraz innych
aspektow (zwiekszajgca sie sSwiadomos¢ lekarzy i pacjentow, zwiekszenie liczby osrodkow
spetniajgcych kryteria NFZ dot. realizacji programow, starania o refundacje nowych produktow

przeznaczonych dla pacjentéw z SM) na wielko$¢ sprzedazy jest trudny do skwantyfikowania.

W niniejszej analizie prognoze sprzedazy preparatdw stosowanych w ramach programéw lekowych
przeprowadzono na podstawie historycznych polskich danych o refundacji tych lekéw, a takze bazujgc
na trendach sprzedazy na innych rynkach europejskich. W analizie przyjeto zatozenie, ze w zwigzku z
wczesniej opisanymi zmianami w dostepnosci do leczenia SM, sprzedaz lekéw w Polsce bedzie sie
ksztattowaé w ciggu najblizszych pieciu lat na poziomie $redniej europejskiej. Zatozenie takie ma liczne
ograniczenia: kazde panstwo posiada odmienng praktyke kliniczng, inny poziom dostepnosci terapii,
indywidualng polityke lekowg. Ponadto natalizumab w innych panstwach europejskich finansowany byt
kilka lat przed wprowadzeniem na rynek fingolimodu (w Polsce fingolimod pierwszy uzyskat refundacje,

natalizumab — pot roku pézniej), co rowniez prawdopodobnie ma wptyw na ksztaltowanie sie wielkosci
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sprzedazy w tych krajach. Niemniej jednak historia europejskich rynkéw terapii na SM wydaje sie by¢

najlepszym zrodtem informacji o mozliwych kierunkach rozwoju rynku polskiego.

Udziaty terapii w poszczegélnych grupach pacjentéow okreslone zostaty na podstawie danych NFZ oraz
danych uzyskanych od Zamawiajgcego. Udziaty terapii w populacji pacjentdéw z przeciwciatami anty-
JCV w przypadku finansowania NAT w tej populacji sa trudne do oszacowania. W populacji RES mozna
sie spodziewagé, ze ze wzgledu na znaczgco mniejszg liczbe osrodkéw majgcych kontrakt na leczenie
drugiej linii w poréwnaniu do liczby o$rodkéw prowadzacych terapie w ramach pierwszej linii, lekarze
bedg stosowac leczenie sekwencyjne, wybierajagc w pierwszej kolejnosci terapie IFNB lub GA. W
populacji SOT JCV+ przyjety odsetek pacjentow kwalifikowanych do terapii NAT moze by¢ zanizony
biorgc pod uwage znacznie wyzszy udziat NAT w populacji SOT JCV-. Przyjecie zanizonego odsetka
jest jednak podejsciem konserwatywnym, ze wzgledu na fakt, ze terapia NAT jest tansza niz terapia
FNG..

W opracowaniu przyjeto, ze zakres i poziom finansowania obecnie dostepnych technologii medycznych
pozostanie niezmieniony w analizowanym okresie. W rzeczywistosci — dynamicznie zmieniajgce sie
warunki refundacji poszczegodlnych substancji moga implikowa¢ w najblizszym okresie koniecznos¢
zmiany tych zatozeh. W celu uwzglednienia potencjalnych modyfikacji w programie lekowym B.46
uwzgledniono kilka alternatywnych scenariuszy w ramach analizy wrazliwosci, w tym scenariusze
uwzgledniajgce zniesienie administracyjnego ograniczenia czasu terapii dla FNG oraz finansowanie
FNG w populacji RES.

Dnia 8. pazdziernika 2012 roku Prezes Agencji Oceny Technologii Medycznych wydat opinie w sprawie
prowadzenia leczenia immunomodulujgcego powyzej 60 miesigcy preparatem Gilenya (fingolimod) w
ramach programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu leczenia pierwszego
rzutu [37]. Wedlug Prezesa AOTM nie istniejg zadne realne dowody medyczne do ograniczenia
czasowego terapii fingolimodem inne, niz stan kliniczny chorego z rzutowo-remisyjng postacig
stwardnienia rozsianego. Ponadto kompetentne stowarzyszenia medyczne takze nie okreslaja
optymalnego czasu trwania terapii fingolimodem. Podobnie, wedtug rekomendaciji klinicznych oraz opinii
ekspertéw czas stosowania fingolimodu nie powinien by¢ ograniczany. W swietle wynikéw analizy
ekonomicznej [36] wskazujgcych na wyzsza skuteczno$¢ terapii natalizumabem w poréwnaniu z
fingolimodem (por. rozdz. 5 w analizie ekonomicznej) uprawnione jest wnioskowanie, ze podobne
stanowisko nalezy przyja¢ w przypadku terapii natalizumabem. Majgc na uwadze powyzsze argumenty,
koniecznos¢ zniesienia ograniczenia czasu trwania leczenia natalizumabem w programie leczenia

stwardnienia rozsianego wydaje si¢ nie budzi¢ zadnych watpliwosci.

Wyniki analizy wskazujg, ze zniesienie ograniczenia czasu trwania terapii natalizumabem oraz
rozszerzenia kryteriow wigczenia do terapii natalizumabem o pacjentéw z przeciwciatami anty-JCV w
rozwazanym programie lekowym spowoduje oszczednosci dla ptatnika publicznego w ramach

wydatkéw na leki w programéw dla SM w pierwszym dwéch latach oraz wzrost wydatkéow w kolejnych
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latach o 0,06% w pierwszym roku, 0,8% w drugim roku i 1,2% w trzecim roku od wydtuzenia czasu
leczenia. Analizujgc wplyw refundacji natalizumabu na budzet platnika nie mozna jednoczes$nie
zapomnie¢ o giéwnym wniosku, jaki wynika z niniejszego opracowania i z oceny decyzji o zniesieniu
administracyjnego ograniczenia czasu terapii oraz rozszerzenia kryteribw wigczenia do terapii
natalizumabem o pacjentéw z przeciwciatami anty-JCV. Zapewnienie pacjentom dalszego dostepu do
terapii istotnie zwiekszajgcej szanse uzyskania odpowiedzi na leczenie jest bardzo waznym krokiem w
celu poprawy jakosci opieki nad pacjentami ze stwardnieniem rozsianym. W przypadku choroby, ktéra
istotnie ogranicza aktywnos$¢ osob stosunkowo miodych i wigze sie z bardzo wysokimi kosztami
spotecznymi, kazde dziatanie ograniczajgce mozliwosci terapeutyczne jest szczegdlnie bolesne.
Skuteczna terapia stwardnienia rozsianego op6znia progresje choroby, minimalizuje ryzyko rzutéw i
umozliwia pacjentom zachowanie sprawnosci, wzglednie wysokiej jakosci zycia czy mozliwosci pracy

zawodowe.
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ZGODNOSC OPRACOWANIA Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 44.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan dla analizy wptywu na budzet okreslonych w rozporzadzeniu Ministra
Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku

Wymaganie Rozdziat / Strona / Tabela

§2.

Ceny, poziom i spos6b finansowania
zgodne z obwieszczeniem Ministra
Zdrowia obowigzujgcym we wrzesniu
2015 roku

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku,
co najmniej w zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

§ 6.1 Analiza wptywu na budzet zawiera:

1. oszacowanie rocznej liczebnosci populacii: -

a. obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

; . . Rozdziat 2.5, Tabela 5
technologia moze by¢ zastosowana,

b. docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdziat 2.5, Tabela 7

c.  w ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana Rozdziat 2.5, Tabela 8

2. oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw Rozdziat 3
zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg (...)

3. oszacowanie aktualnych rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegodlnieniem sktadowe;j Rozdziat 1.4.3
wydatkéw stanowigcej refundacije ceny wnioskowanej technologii, o ile

wystepuije;

4. ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegdlnieniem sktadowej Rozdziat 3
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja (...)

5. ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku z wyszczegélnieniem sktadowej
wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg (...)

Rozdziat 3

6. oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych Rozdziat 3
réznice pomiedzy prognozami (...)

7. minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdziat 4

8. zestawienig tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano Rozdzialy 2, 12
oszacowan (...) oraz prognoz (...)

9. wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...)
oraz prognoz (...), w szczegolnosci zatozen dotyczacych kwalifikacji Rozdziaty 2, 12
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

10. dokument elektroniczny, umozliwiajgcy powtorzenie wszystkich ka kulacji, w

wyniku ktorych uzyskano oszacowania (...) oraz prognozy (...) Zatacznik do analizy

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym

wiasciwym dla analizy wptywu na budzet. Rozdziat 2.4
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§6.3

Oszacowan, o ktorych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa
wust. 1 pkt4i5, dokonuje sige w szczegolnosci na podstawie oszacowan, o ktorych
mowa w ust. 1 pkt 1i2. (...). Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet moze
zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w oparciu o inne

Analiza zostata przeprowadzona na
podstawie oszacowan liczby pacjentéw
(rozdziat 2.5, 2.6).

dane.
§6.4
Jezeli wnioskowane warunki objecia 1. z uwzglednieniem proponowanego .
refundacja  obejmujg  instrumenty instrumentu dzielenia ryzyka
dzielenia ryzyka (...), oszacowania
(...) oraz prognozy (...) powinny by¢
przedstawione ~w  nastepujacych 2. pez uwzglednienia proponowanego
wariantach: gr prop 9 [ ]

instrumentu dzielenia ryzyka

§6.5

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

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg kwalifikacje do wspdlinej, Nie dotyczy

istniejgcej grupy limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw
spetnienia kryteridw, 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, muszg zawiera¢:

1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publkacji, z
zachowaniem stopnia szczegotowosci umozliwiajgcego jednoznaczng
identyfikacje kazdej z wykorzystanych publ kacji;

Rozdziat 9
2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w

szczegoblnosci aktdw prawnych oraz danych osobowych autorow

niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.
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ANEKS

Historyczne zuzycie lekéw

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

e komunikaty Departamentu Gospodarki Lekami NFZ [33, 38—52], sprawozdania NFZ [53-56],

e dane sprzedazowe dla interferonéw beta, octanu glatirameru, natlaizumabu i fingolimodu z Polski,

e dane sprzedazowe z innych panstw europejskich.

12.1.1. Dane ptatnika publicznego

Od lipca 2011 roku na stronach NFZ zamieszczane sg co miesigc komunikaty dotyczgce wartosci
refundacji poszczegoélnych substancji czynnych stosowanych w programach terapeutycznych/lekowych
i w chemioterapii. W latach wczesniejszych sprawozdawczosé na poziomie dostepnym od roku 2011
nie byta prowadzona i uzyskane dane o wysokosci refundacji za substancje stosowane w programach
dotyczg tylko catkowitej rocznej kwoty refundacji za interferon beta 1a (za lata 2008, 2009 i 2010) oraz
catkowitej rocznej kwoty refundacji interferonu beta 1b (za lata 2008 i 2009). Wartos¢ refundac;i
raportowang przez NFZ i skojarzong z nig liczbg opakowan przedstawiono w tabelach ponizej
(Tabela 45, Tabela 46).

;zg;::zil::hbstancji czynnych w programach leczenia SM wg NFZ w latach 2008-2015: wartosciowo [min z{]
Substancja 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 20152
Interferon beta 1a 21,8 34,5 36,9 41,9 45,1 54,7 66,7 38,3
Interferon beta 1b 41,2 58,1 66,7 74,9 81,5 84,2 82,6 40,1
Octan glatirameru 10,1 16,4 23,8 31,8 18,5
Natalizumab 1,5 11,0 7,0
Fingolimod 7,3 21,6 13,5

a) dane od stycznia do czerwca
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Tabela 46.

Zuzycie substancji czynnych w programach leczenia SM wg NFZ w latach 2011-2015 — liczba sprzedanych opakowan

Liczba sprzedanych opakowan

Substancja
2011 2012 2013 2014 20152
Rebif 22 384 - - - -
Interferon beta 1a Rebif 44 6474 8 548 8714 10 126 5317
Avonex 7 454 8142 11 945 15909 9792
Interferon beta 1b 24 018 30 351 37 291 42 413 19 982
Octan glatirameru 3543 6119 9079 12 489 7417
Fingolimod - - 1143 3411 2167
Natalizumab - - 252 179% 1126

a) dane od stycznia do czerwca

12.1.2. Dane sprzedazowe

Dane sprzedazowe uzyskane od Zamawiajgcego obejmujg szereg zestawien zuzycia interferonéw beta,

octanu glatirameru, natalizumabu i fingolimodu w latach 2003-2014 i w pierwszych 4 miesigcach 2015

roku. Wyniki sprzedazowe dla okresu 2004—-2012 przedstawione zostaly z podziatem na sprzedaz leku

do szpitali i aptek pozaszpitalnych. Dodatkowo, zuzycie w okresie 2003-2008 zostato podzielone

réowniez ze wzgledu na poszczegoélne opakowania, jednak bez uwzglednienia rozréznienia na apteki

ogolnodostepne/szpitale. Podstawowe zestawienie danych sprzedazowych zamieszczone zostato
w ponizszych tabelach (Tabela 47 — dane do 2011 roku, Tabela 48 — dane od 2011 roku).

Tabela 47.

Dane sprzedazowe interferonéw beta i octanu glatirameru: opakowania

Sprzedaz w opakowaniach

Preparat

2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011
Interferon beta 1a [ | [ | [ | [ ] [ | I B
AVONEX L L Il B B = = =
Szpitale [ [ [ [ [ [ [ [

Apteki ogéInodostepne [ | [ ] [ [ ] [ | [ ] [ | [ |
REBIF Il BEH B B B B =B =
Szpitale | | | | | | | |

Apteki ogoélnodostepne [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ ] [ | [ |
Interferon beta 1b [ [ | [ ] [ ] [ ] [ ] [ [ ]
BETAFERON [ | [ | Il B BN B B e
Szpitale [ [ [ Il B BN B

Apteki ogolnodostepne [ [ ] [ | [ ] [ ] [ ] [ ] [ |
EXTAVIA | | | | | Il B B
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Sprzedaz w opakowaniach

Preparat
2004 2005 2006 2007 2008

Szpitale | | | | |

2010

N
ORI W0

Apteki ogoélnodostepne

Octan glatirameru

COPAXONE

Szpitale

Natalizumab

TYSABRI

Szpitale

Apteki ogélnodostepne

Fingolimod

GILENYA

Szpitale

i
|
|
|

Apteki og6lnodostepne B

i

i

i

i

i

i

i

i

N
-===ERREA=lHENN:E
©

Apteki ogélnodostepne

Tabela 48.

Zuzycie substancji czynnych w programach leczenia SM wg danych sprzedazowych w latach 2011-2015 - liczba
sprzedanych opakowan

Liczba sprzedanych opakowan

Substancja
2011 2012 2013 2014 20152

Rebif [ ] [ | [ | [ [ |
Interferon beta 1a

Avonex [ [ [ [ [ |
Interferon beta 1b [ [ [ [ [
Octan glatirameru [ [ [ [ [
Fingolimod [ | | | | |
Natalizumab . - - - -

a) dane od stycznia do kwietnia

Wartosé $wiadczeh wyznaczona przy wykorzystaniu dostepnych danych sprzedazowych jest spdjna
z warto$ciami raportowanymi przez NFZ w zakresie liczby sprzedanych opakowan interferonéw. Dla
octanu glatirameru dane sg spodjne dla lat 2012-2014, natomiast wystepuje znaczaca rozbieznos¢ w
roku 2011. Liczba sprzedanych opakowan przedstawiona w komunikacie NFZ to 3 543, natomiast liczba
sprzedanych opakowan wedtug danych sprzedazowych wynosi - a wiec jest ponad - wyzsza
(Tabela 49).
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Tabela 49.
Liczba sprzedanych opakowan — dane sprzedazowe vs dane NFZ

Substancja / . Liczba sprzedanych opakowan
Zrodto

HELELE 2011 2012 2013 2014 20152
Dane - - - - -
Interferon beta 1a sprzedazowe
NFZ 13 928 16 690 20 659 26 035 9459
Dane [ | [ [ | [ [ |
REBIF sprzedazowe
NFZ 6474 8 548 8714 10 126 3357
Dane
AVONEX soradone N . | 17409 7691
NFZ 7 454 8 142 11 945 15909 16 053
Dane - - - - -
Interferon beta 1b sprzedazowe
NFZ 24 018 30 351 37 291 42 413 12781
Dane [ | [ [ | [ [ |
Octan glatirameru sprzedazowe
NFZ 3543 6119 9079 12 489 4697
Dane
Fingotmod spradnsowe | | | . |
NFZ 0 0 1143 3411 1286
ooas u " ol = =
Natalizumab sprzedaZzowe
NFZ 0 0 252 1794 670

a) dane od stycznia do kwietnia

Wydaje sie, ze rdznica tego rzedu nie moze by¢ poprawnie wyjasniona przez odniesienie do ograniczen
danych sprzedazowych lub brak ptynnosci pomiedzy sprzedazg leku a rozliczeniem refundacji za dany
preparat. Potencjalnymi przyczynami takiej rozbieznosci mogty byc:
e dawki charytatywne przekazywane szpitalom przez producenta w ramach uméw zawartych ze
Swiadczeniodawcami,
e eksport réwnolegty do innych panstw,
e rozliczenie wydania leku w ramach procedur innych, niz wydanie substancji czynnych w ramach

programu terapeutycznego.

W przypadku natalizumabu i fingolimodu réwniez zaobserwowa¢ mozna nieznaczne réznice miedzy
wartoscig Swiadczeh wyznaczong przy wykorzystaniu dostepnych danych sprzedazowych i wartosciami
raportowanymi przez NFZ. Przyczyng ich wystepowania moze by¢ fakt ograniczonej dostepnosci do

lekéw w ramach programu lekowego i finansowanie terapii przez pacjentéw z innych zrédet.
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Tabela 50.
Poréwnanie liczby pacjentéw i liczby sprzedanych opakowan NAT/FNG

Miesiac Liczba pacjentow Liczba opakowan Procent (opak. / pacj.)

07.2013

08.2013

09.2013

10.2013

11.2013

12.2013

01.2014

02.2014

03.2014

04.2014

05.2014

06.2014

07.2014

08.2014

09.2014

10.2014

11.2014

12.2014

01.2015

02.2015

03.2015

04.2015

Srednia
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|

12.2. Populacja

Ocena skali chorobowosci i zapadalnosci na stwardnienie rozsiane przeprowadzona zostata w oparciu
o systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukane zostaty bazy PubMed (w tym
MEDLINE) [57] oraz baza Gtéwnej Biblioteki Lekarskiej (GBL) [58]. W ramach analizy zaktualizowano
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strategie przeszukania dla opracowania analiz wptywu na budzet dla natalizumabu z lat 2009 [59] oraz
2012 [60]. Strategie przedstawione zostaty w tabelach ponizej (Tabela 54, Tabela 55).

Tabela 54.
Strategie przeszukiwania baz informacji medycznej — epidemiologia stwardnienia rozsianego (2004-2012)
Baza informacji medycznej Strategia wyszukiwania Data przeszukania Wynik
GBL Stwardnienie rozsiane AND 2004-20122 11.04.2012 777

(multiple sclerosis OR sclerosis multiplex) AND
(epidemiology OR burden OR incidence OR
PubMed prevalence OR population OR registry) AND 11.04.2012 139
(systematic AND review)
Limits: Humans, English, Polish

a) w analizie BIA 2009 [59] uwzgledniono opracowania opublikowane co najmniej do 2004 roku

Tabela 55.
Strategie przeszukiwania baz informacji medycznej — epidemiologia stwardnienia rozsianego (2012-2015)
Baza informacji medycznej Strategia wyszukiwania Data przeszukania Wynik
GBL Stwardnienie rozsiane AND 2014-2015 26.05.2015 171

(multiple sclerosis OR sclerosis multiplex) AND
(epidemiology OR burden OR incidence OR
PubMed prevalence OR population OR registry) AND 26.05.2015 77
(systematic AND review)
Limits: Humans, English, Polish

12.2.1. Chorobowos¢

Najbardziej kompleksowym opracowaniem z zakresu polskiej epidemiologii stwardnienia rozsianego
jest publikacja Potemkowski 2009 [61]. W opracowaniu tym autor dokonat przegladu doniesien
naukowych dotyczgcych podstawowych wskaznikoéw epidemiologicznych zwigzanych ze stwardnieniem
rozsianym a nastepnie porownat wartosci raportowane w Polsce z wartosciami z innych regionéw

Swiata.

Autor opracowania zidentyfikowat 9 publikacji, w ktorych analizowano wskazniki epidemiologiczne
stwardnienia rozsianego w Polsce. Lata, jakie przypadty na opublikowanie omawianych doniesien
zawierajg sie w przedziale od 1954 do 2008 roku. W zadnym z nich nie analizowano chorobowosci na
stwardnienie rozsiane w skali catego kraju, dostepne byty wytgcznie dane dla niektorych terenéw i miast.
Zestawienie raportowanych w omawianych badaniach wspétczynnikdw chorobowosci przedstawiono

ponizej (Tabela 56).
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Tabela 56.
Wspoétczynniki chorobowosci na stwardnienie rozsiane w Polsce ([61])
Publikacja Region Chorobowos¢ na 100 tys. ludnosci
Cendrowski 1954a Bydgoszcz 43
Cendrowski 1954b Krosno 37
Fryze 1995 Tczew 75
Lobinska 2001 Lublin 57
Potemkowski 1993 Szczecinskie 55
Potemkowski 2005 Szczecinskie 59
Szpernatowska 2008 Szczecinskie 91
Wender 1965 Wielkopolska 65
Wender 1981 Wielkopolska 45

Zaprezentowane powyzej dane wskazujg, ze pod wzgledem chorobowosci na stwardnienie rozsiane
Polska znajduje sie w grupie krajow wysokiego ryzyka [61]. Nalezy jednak zauwazy¢, ze lokalny
charakter przeprowadzonych badan w znacznym stopniu ogranicza mozliwos¢ wnioskowania o
chorobowosci ogolnej na stwardnienie rozsiane w Polsce na ich podstawie. Jest to szczegdlnie istotne
w kontekscie omawianej jednostki chorobowej, poniewaz stwardnienie rozsiane cechuje sie
wystepowaniem tak zwanych ,ognisk” epidemicznych, w ktérych wspoétczynniki chorobowosci

i zapadalnosci sg wyzsze, niz w przypadkach sgsiadujgcych z nimi terytoriow [62].

Prébe oszacowania chorobowosci stwardnienia rozsianego w Polsce podjeto takze w ramach projektu
Swiatowej Organizacji Zdrowia (WHO [63]) we wspoétpracy z Miedzynarodowg Federacjg Chorych na
Stwardnienie Rozsiane (MSIF [64]). W trzyletnim okresie badania (2005-2007) zebrano szacunkowe
dane epidemiologiczne dotyczace 112 krajéw ze wszystkich regionéw swiata. Metodyke badania oparto
na specjalnie w tym celu zaprojektowanym kwestionariuszu, ktory rozestano do ekspertéw z zakresu
leczenia stwardnienia rozsianego w poszczegolnych panstwach. Pomimo istotnych ograniczen
metodycznych (zebrane dane w potowie przypadkoéw pochodzity od jednego eksperta, mogty takze by¢
oparte na subiektywnych opiniach), publikacja Atlas MS [65] stanowi najbardziej kompleksowe

opracowanie dotyczgce epidemiologii stwardnienia rozsianego w skali catego swiata.

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

tys. ludnosci i byta najwyzsza sposrod wszystkich analizowanych regionow.

Polska znalazta si¢ w kregu panstw, wsréd ktdrych raportowane przez ekspertow wspoétczynniki

chorobowosci byty najwyzsze — warto$¢ wspoétczynnika osiggneta poziom 120/100 tys. ludnosci (ok. 45

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 74



Analiza wplywu na budzet. Natalizumab (Tysabri®) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscia

przeciwciat anty-JCV

tys. os6b w skali kraju). Wartos¢ ta nie znajduje swojego odzwierciedlenia w wynikach badan
epidemiologicznych przeprowadzonych w Polsce, w ktorych raportowane wskazniki chorobowosci sg
srednio dwukrotnie nizsze. Pokrywa sie ona jednak m.in. z szacunkami dokonanymi we wrzesniu 2011
roku przez AOTM [66] a takze ze stanowiskiem Doradczej Komisji Medycznej przy Polskim
Towarzystwie Stwardnienia Rozsianego (PTSR) [67], wedlug ktorych obecnie istnieje 40-60 tys.

chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce.

Najnowszym odnalezionym doniesieniem naukowym modwigcym o wystepowaniu stwardnienia
rozsianego jest publikacja Pierzchala 2014 [68], w ktdrej przestawiono charakterystyke demograficzng
chorych na stwardnienie rozsiane na Gérnym Slgsku. Celem pracy bylo oszacowanie, wybranych
parametréw demograficznych i klinicznych u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym z Gérnego Slaska
oraz poréwnanie tych czynnikdw z wczesniej opublikowanymi danymi z innymi regionéw Polski.
Oszacowano, ze wskaznik rozpowszechnienia w rejonie Gérnego Slgska wynosi okoto 13,8/100 000
0sOb, jednakze wskaznik ten jest nizszy od rzeczywistego wspétczynnika chorobowo$ci, gdyz w

badaniu uwzgledniono jedynie pacjentéw leczonych w najwiekszych osrodkach.

Chorobowos$¢ SM mozna réwniez oszacowac na podstawie danych z Polskiego Rejestru Chorych ze
Stwardnieniem Rozsianym (RejSM) utworzonego w 2013 roku, poprzedzonego rejestrem prowadzonym
w wojewddztwie $wietokrzyskim. Obecnie rejestr obejmuje 7 wojewoddztw (Swietokrzyskie, tédzkie,
Slgskie, Podlaskie, Podkarpackie, Matopolskie, Mazowieckie), przy czym wigkszo$é uwzglednionych
pacjentow pochodzi z wojewddztwa Swietokrzyskiego. Dane pochodzgce z rejestru przedstawiono w
prezentacji Brola 2014 [26]. Wskaznik chorobowo$ci dla wojewddztwa swietokrzyskiego obliczony na

podstawie zebranych danych w roku 2014 wynosi 104,7/100 000 oséb.

Dane epidemiologiczne zostaty zawarte réwniez w Analizie Weryfikacyjnej AOTM dla produktu
leczniczego Tecidera (fumaran dimetylu) [31]. Informacje o epidemiologii zostaty pozyskane od eksperta
w dziedzinie neurologii, dane te zaprezentowane réwniez zostaty w prezentacji Ryglewicz 2014 [69].

Szacowana chorobowo$é wyniosta 100-110/100 000 osob.

12.2.2. Zapadalnos$¢ na SM w Polsce

Wskaznik zapadalnos$ci dostarcza informacji na temat tego, ilu nowych zachorowan mozna spodziewaé
sie na danym terytorium w wyznaczonym okresie. Odnalezione dane dotyczgce zapadalnosci na
stwardnienie rozsiane w Polsce pozwalajg na szacowanie rocznej liczby nowych przypadkéw w zakresie
od 1,43/100 tys. ludnosci do 4,40/100 tys. ludnosci, co w przyblizeniu przektada sie na 500-1700
nowych zachorowan rocznie. Zestawienie polskich badan, w ktorych oszacowywano wspotczynniki

zapadalnosci na stwardnienie rozsiane przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 57).

Dodatkowo w ponizszej tabeli przedstawiono dane dotyczgce zapadalnosci na SM z prezentacji Brola

2014. Dane te dotyczg pacjentéw chorych na stwardnienie rozsiane pochodzgacych z rejonu
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swietokrzyskiego w Polsce. Uwzgledniono réwniez informacje dotyczace epidemiologii choroby
pozyskane od eksperta z dziedziny neurologii. Dane zostaty uwzglednione w Analizie Weryfikacyjnej
Agencji Oceny Technologii Medycznych dla produktu leczniczego Tecfidera (fumaran dimetylu) z roku

2014, a takze przedstawione w ramach prezentacji Ryglewicz 2014.

Tabela 57.
Zapadalnosé¢ na stwardnienie rozsiane w Polsce ([59, 61])

Zapadalnos¢ na100 tys.

Publikacja Region Okres badania

oséb
Stelmasiak 2004 Lublin 1,70 bd
2,16 1993-1995
2,34 1993
Szczecinskie
1,81 1994
2,36 1995
2,35 1993-1995
1,87 1993
Potemkowski 1999
2,23 1994
2,15 1995
Szczecin
4,40 1960-1969
3,13 1970-1979
2,64 1980-1986
1,43 1987-1992
Fryze 1996 Tczew 2,70 bd
Wender 1985 Wie kopolska 3,70 1979-1981
Potemkowski 2005 Szczecin 2,44 2000-2005

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

Brola 2014 Swietokrzyskie 4,1 2013

Opinia eksperta - AWA

AOTM 2014 Polska 3,0-3,5 bd

Ze wzgledu na fakt, ze przedstawione powyzej dane dotyczg wytgcznie wybranych regionéw, a nie
Polski ogétem, w ramach niniejszej analizy usredniono wartosci wspoétczynnikdw zapadalnosci
z najbardziej aktualnych badan regionu szczecinskiego (Potemkowski 1999; 2,35/100 tys.), regionu
lubelskiego (Stelmasiak 2004; 1,70/100 tys.) i Wielkopolski (Potemkowski 2005; 3,70/100 tys.).
Uzyskana w ten sposéb wartos¢ wspétczynnika wyniosta 2,58/100 tys. ludnosci, takg tez wartos¢

przyjeto podczas szacowania populacji pacjentéw z SM w ramach niniejszej analizy.
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Tabela 58.
Wspotczynnik zapadalnosci przyjety w analizie
Scenariusz analizy Wartos¢ wspoétczynnika zapadalnosci
Analiza podstawowa 2,58 /100 tys. ludnosci

12.2.3. Odsetek pacjentéw z RRSM

Odsetek pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego uzyskano na podstawie
danych zrédtowych zawartych w analizie wptywu refundacji NAT na budzet ptatnika wykonanej w 2009
roku [59]. Dodatkowo przeszukano baze GBL pod katem alternatywnych doniesien naukowych
dotyczacych omawianego zagadnienia jednak w wyniku przeprowadzonego przeszukania nie

odnaleziono nowych publikacji zawierajgcych dane dotyczgce omawianego zagadnienia.

Informacje przedstawione w wyzej wymienionych doniesieniach sg spéjne — szacuje sie, ze w Polsce
70-85% nowych zachorowan na stwardnienie rozsiane objawia sie w formie RRSM. Na potrzeby
niniejszej analizy przyjeto konserwatywne zafozenie, ze odsetek pacjentdw z postacig rzutowo—

remisyjng wsrdd nowych zachorowan wynosi 85% (Tabela 59).

-(I;Tibseeltakisgécjentéw z rzutowo-remisyjng postacia stwardnienia rozsianego wsréd nowych zachorowan [59]
Zrédto Odsetek pacjentéw z RRSM

AOTM 70%—-85%
Kutakowska 2010 70,5%
Leary 2005 85%

Maciejek 2005 70%—80%
Terapeutyczny program zdrowotny? 80%
Zaborski 2000 85%
Ryglewska 2014 75%
Brola 2014 (RejSM) 68,5%

a) opis programu terapeutycznego ,Leczenie stwardnienia rozsianego”

Tabela 60.
Odsetek pacjentow z RRSM przyjety w analizie
Scenariusz analizy Odsetek
Analiza podstawowa 85%
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12.2.4. Odsetek pacjentéw z ciezkag RRSM

Publikacje dotyczgce odsetka pacjentéw z ciezkg RRSM wsréd ogétu pacjentdw z RRSM
zidentyfikowano na podstawie analizy wptywu refundacji NAT na budzet ptatnika wykonanej w 2009
roku [59]. Doszukanie w bazie GBL alternatywnych zrédet danych dotyczgcych omawianego parametru

nie przyniosto rezultatéw w postaci nowszych publikaciji.

Ostatecznie uwzgledniono 4 publikacje. Jedng z nich (badanie AFFIRM [70]) odrzucono z dalszej
analizy ze wzgledu na ograniczenie wynikajace z konstrukcji badania — badanie AFFIRM byto badaniem
randomizowanym, wobec czego nie odzwierciedla ono charakterystyk catej populacji chorych na RRSM.
Pozostate 3 publikacje wskazuja, ze odsetek pacjentéw z ciezkg, szybko rozwijajgcg sie RRSM wynosi
w Polsce od 3,0% do 13,3%.

Tabela 61.
Odsetki pacjentéw z ciezka, szybko rozwijajaca si¢ RRSM
Zrédio Wartosé
AFFIRM 24%
AOTM 10%
Kutakowska 2010 13,3% ®
Zaborski 2000 3%—7%

a) odsetek pacjentéw z co najmniej 1 rzutem w ciggu ostatniego roku

Ze wzgledu na stosunkowo szeroki przedziat analizowanej wartosci raportowany w badaniach, na
potrzeby niniejszej analizy przyjeto konserwatywne zatozenie, ze odsetek pacjentdw z ciezkg, szybko
rozwijajgcg sie postacia RRSM wynosi 13,3%. Warto$¢ te uzyskano na podstawie wynikow badania

Kutakowska 2010 jako odsetek pacjentow, u ktérych w ciggu ostatniego roku wystgpit wiecej niz 1 rzut.

Iiacbzil: fzzt;téw w ciggu roku poprzedzajacego badanie wsréd pacjentéw z publikacji Kutakowska 2010
Kategoria Odsetek
<1 86,7%
2 10,9%
3 1,9%
>4 0,5%
Co najmniej 1 rzut 13,3%

Wartosci przedstawione w tabeli dotyczg wytgcznie pacjentdw ze znang liczbg rzutéw (80,3% proby; dane poddano normalizaciji)
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Tabela 63.
Odsetek pacjentow z ciezka, szybko rozwijajaca si¢ RRSM przyjety w analizie
Scenariusz analizy Odsetek
Analiza podstawowa 13,3%

12.2.5. Wystepowanie przeciwciat anty-JCV u pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym

Czestos¢é wystepowania przeciwciat anty-JCV u pacjentéw z SM oszacowana zostata w oparciu o
systematyczne przeszukanie bazy PubMed [57] (w tym MEDLINE). Strategie przedstawione zostaty w

tabelach ponizej Strategia przedstawiona zostata w tabeli ponizej (Tabela 64).

Tabela 64.
Strategia przeszukiwania baz informacji medycznej — wystepowanie przeciwcial anty-JCV — aktualizacja przeszukania

Baza informacji medycznej Strategia wyszukiwania Data przeszukania Wynik

(((((multiple sclerosis OR sclerosis multiplex) AND

MEDLINE (przez Pubmed) anti-JCV))))))

26.05.2015 36

Po przeprowadzeniu wstepnej selekcji odnalezionych odniesien naukowych na poziomie tytutow i
abstraktow, do analizy petnotekstowej witgczono 4 badania, dodatkowo zidentyfikowano trzy publikacje
z referencji. Sposrod nich 4 badania zawieraty dane na temat wystepowania przeciwciat anty-JCV wsrod
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym. Zestawienie pozyskanych danych zaprezentowano w ponizszej
tabeli (Tabela 65).

HTA Consulting 2015 (www.hta.pl) Strona 79



Analiza wplywu na budzet. Natalizumab (Tysabri®) w dtugoterminowej terapii rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego oraz u pacjentéw z obecnoscig

przeciwciat anty-JCV

Tabela 65.
Wystepowanie przeciwciat anty-JCV u pacjentéw z SM
Publikacja Region Liczba pacjentéow Wystepowanie anty-JCV
Kanada, Australia, Szwajcaria, Wielka Brytania,

Bozic 2014 [71] Holandia, Belgia, Austria, Portugalia, Irlandia, 7724 57,1%

Niemcy
da Silva 2014 [72] Portugalia 131 69,5%
Ogolny 10 280 57,6%
Norwegia 895 47,4%
Dania 1402 52,6%
Izrael 495 56,6%
Francja 288 57,6%

Olsson 2013 [73]

Wiochy 458 58,3%
Szwecja 2497 59,0%
Niemcy 3415 59,1%
Austria 666 66,7%
Turcja 164 67,7%
Lee 2013 [74] Stany Zjednoczone 1330 54,7%
Srednia 57,3%

Nie odnaleziono badan raportujgcych polskich pacjentéw chorych na stwardnienie rozsiane oraz

wystepowania u nich przeciwciat anty-JCV.

12.2.6. Kalkulacja liczebnosci populacji RES

W ramach kalkulacji liczebnosci pacjentolat przypadajgcych na pierwszy rok terapii w grupie RES

przeprowadzono kolejno:

Oszacowanie liczby nowych zachorowan na SM;
Oszacowanie liczby pacjentow powyzej 18. roku zycia z SM;

Oszacowanie liczby pacjentow z rzutowo-remisyjng postaciag SM (RRSM);

A o bdh =

Oszacowanie liczby pacjentow z szybko postepujgcg rzutowo-remisyjng postacig SM (RES);
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Tabela 66.
Kalkulacja liczebnosci populacji docelowej — grupa RES - inicjacja leczenia NAT
Liczebnosé Nowe Nowe zach"cl)(::vsania Pac?;r:;' z
populacji zachorowania zachorowania JCV-
Polski na SM naSMz18rz N2 RRSM218  RRSM218
r.z r.z
Liczba pacjentéow 38,5 min 995 892 758 101 38

12.3. Przerywanie leczenia

Roczne odsetki pacjentéw przerywajgcych terapie poszczegoélnymi lekami okreslono na podstawie

analizy ekonomicznej (w rozdz. 3.5) [36] i zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 67).

Tabela 67.
Roczne prawdopodobienstwa przerwania terapii
Terapia Przerwanie leczenia ogétem
IFNB 6,01%
GA 7,91%
NAT 6,26%
FNG 11,24%
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12.4.3. Synteza danych
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