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Indeks skréotow

Skrot

AOTMIT
ARR
BSC

EDSS
FD

Rozwiniecie

Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji

ang. annualized relapse rate — roczny wskaznik rzutow

ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce, terapia paliatywna

ang. Expanded Disability Status Scale — rozszerzona skala niewydolnosci ruchowej

dimethylis fumaras — fumaran dimetylu

fingolimodum - fingolimod

glatirameri acetas — octan glatirameru

interferonum beta — interferon beta

ang. John Cunningham virus — wirus Johna Cunninghama

ang. Magnetic resonance imaging — obrazowanie metodg rezonansu magnetycznego

tac. sclerosis multiplex — stwardnienie rozsiane

natalizumabum - natalizumab

Narodowy Fundusz Zdrowia

ang. odds ratio — iloraz szans

ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

placebo

leczenie uzaleznien

ang. rapidly evolving severe, szybko rozwijajgca sie, ciezka posta¢ stwardnienia
rozsianego

rehabilitacja

ang. relapsing-remitting multiple sclerosis — ustepujgco-nawracajgca postac¢ stwardnienia
rozsianego

ang. sub-optimal Therapy, chorzy po niepowodzeniu wczesniejszej terapii

ang. secondary progressive multiple sclerosis — wtérnie postepujgca postaé stwardnienia
rozsianego

lecznictwo uzdrowiskowe

ang. World Health Organisation — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow
publicznych leku Gilenya® (fingolimod, FIN) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajaca
postac stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezka

postac¢ choroby).

Lek Gilenya® jest refundowany w ramach programu lekowego B.46. w populacji chorych na
stwardnienie rozsiane, u ktérych stwierdzono brak odpowiedzi na petny, minimum roczny
cykl leczenia fumaranem dimetylu, interferonem beta, pegylowanym interferonem beta-1a lub
octanem glatirameru. Obecnie maksymalny czas leczenie w programie lekowym nie moze
przekracza¢ 60 miesiecy. Oznacza to, ze pacjenci, ktérych wigczono do programu lekowego
w 2013 roku zostang zmuszeni do przerwania skutecznego leczenia w 2018 roku. Ponadto,
obecnie pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacig choroby nie majg dostepu do
leczenia fingolimodem. W praktyce oznacza to, ze chorzy, u ktérych stwierdza sie dodatnie
miano przeciwciat anty-JCV (ij. wirusa Johna Cunninghama) nie majg dostepu do zadnej

skutecznej terapii.

Dokument sktada sie z analizy wptywu na budzet, analizy wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektéw etycznych i spotecznych.

METODYKA

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej lek Gilenya® jest refundowany z
budzetu ptatnika publicznego zgodnie z obowigzujgcym opisem programu lekowego. W
scenariuszu tym leczenie w ramach programu lekowego B.46 lekami FIN lub NAT jest
przerywane po maksymalnie 5 latach terapii, niezaleznie od jej efektéw, a ponadto w
leczeniu chorych na szybko postepujgcg postaC stwardnienia rozsianego stosowane s3a:
interferon beta, octan glatirameru, fumaran dimetylu oraz leczenie wspomagajace (BSC). W
scenariuszu prognozowanym (nowym) analizowano sytuacje, w ktorej leczenie lekiem
Gilenya® bedzie mogto byé prowadzone bez ograniczen czasowych oraz zakres refundacji
zostanie rozszerzony tak, aby objg¢ leczeniem takze chorych z szybko postepujgca ciezkg

postacig choroby.
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Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3 alternatywne warianty: najbardziej

prawdopodobny, minimalny oraz maksymalny.

Liczebnos¢ populacji docelowej oraz wydatki ptatnika publicznego oszacowano za pomoca
kohortowego modelu Markova. Na podstawie informacji z badan epidemiologicznych,
stanowiska ekspertéw-klinicystéw, a takze danych historycznych dotyczgcych refundacii
lekbw stosowanych obecnie w leczeniu stwardnienia rozsianego oszacowano liczbe
pacjentow wchodzgcych do modelu w kolejnych latach od 2013 roku oraz udziaty technologii
medycznych w poszczegdlnych wskazaniach. Nastepnie bazujgc na danych z badah
klinicznych odnalezionych w przegladzie systematycznym przygotowanym w ramach Analizy

klinicznej oszacowano efekty zdrowotne i odpowiadajgce im koszty leczenia.

W analizie wptywu na budzet podjeto probe wiarygodnego odwzorowania polskich
uwarunkowan leczenia stwardnienia rozsianego. W Polsce wystepuje deficyt specjalistéw z
neurologii oraz koniecznos¢ dtugiego oczekiwania na badania rezonansu magnetycznego.
Te czynniki mogg mie¢ wptyw na liczbe pacjentdéw przyjetych do leczenia. Na podstawie
danych z Informatora o Umowach NFZ oraz systemu Kolejki NFZ wyznaczono potencjalng
liczbe swiadczeniodawcow, ktorzy spetniajg wymagania formalne Programu lekowego B.46.
oraz wskaznik przepustowosci, czyli mozliwosci systemu do zapewnienia leczenia

dodatkowym pacjentom.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegoinych scenariuszach (wynikajgce z kosztow
réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekéw, kosztu monitorowania
i oceny skutecznosci leczenia, kosztu zwigzanego z przepisaniem i podaniem lekéw, kosztu
leczenia rzutow choroby, kosztéw sprzetu medycznego i rehabilitacji oraz kosztu leczenia
PML.

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu

pozytywnej decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w ramach programu lekowego i

wydawany bedzie $wiadczeniobiorcy bezptatnie. || EEGTNGNEEEEEEEEEEEEEEE
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Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspélnej (obejmujagcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) oraz z perspektywy pfatnika publicznego. Przyjeto 5-
letni horyzont czasowy, rozpoczynajgcy sie w styczniu 2018 r i konczacy w grudniu 2022 r.
Okres od stycznia 2018 do grudnia 2018 roku w dalszej czesci opracowania okreslano jako 1
rok refundacji. Analogicznie okreslono okresy wchodzgce w skfad kolejnych lat refundacji.

Dla kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize wrazliwo$ci.

WYNIKI

taczna liczba pacjentow, ktérzy bedg stosowaé fingolimod w scenariuszu istniejgcym (j. we
wskazaniu SOT RRSM) wynosi w kolejnych 5 latach refundacji: [ GcNINzNzNE5:IG
Il chorych.

Prognozowana tgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang (uwzgledniajgc
chorych juz leczonych i populacje docelowg wskazang we wniosku refundacyjnym) w
scenariuszu nowym wynosi natomiast w kolejnych 5 latach refundacji: 821, 962, 1 065, 1 121
oraz 1 158 chorych, w tym:

Wydatki inkrementalne
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Wyniki analizy z perspektywy wspodlnej sg zblizone do wynikow z perspektywy pfatnika

publicznego.

ASPEKTY ETYCZNE | SPOLECZNE

Nalezy zaznaczyc, ze nie istniejg zadne wytyczne kliniczne, ktére uzasadniatyby przerwanie
skutecznej terapii po 5 latach. Co wiecej w dtugookresowych badaniach klinicznych
potwierdzono skuteczno$¢ stosowania fingolimodu w zakresie redukcji liczby rzutdéw choroby
oraz zahamowaniu wystepowania nowych i redukcji juz istniejgcych zmian
demielinizacyjnych w obrazach T2 zaleznych. Ponadto wykazano, ze terapia jest dobrze
tolerowana i nie prowadzi do powaznych dziatah niepozgdanych. Stanowi to uzasadnienie
dla zniesienia ograniczenia czasowego stosowania fingolimodu. W ocenie spotecznej

wykluczenia pacjentéw chorych na stwardnienie rozsiane, wydaje sie niedopuszczalne, aby
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pozostawi¢ tych chorych bez mozliwosci kontynuowania terapii. Jest to przewlekta choroba,

ktora nieleczona moze prowadzi¢ do ciezkiej niesprawnosci i zgonu.

W przypadku braku wydania decyzji refundacyjnej, pacjenci, ktérzy byli skutecznie leczeni
przez 60 miesiecy w ramach programu lekowego B.46. zostang postawieni w obliczu
koniecznosci przerwania skutecznej terapii. Pierwsza grupa chorych utracitaby mozliwosc
kontynuaciji leczenia juz w 2018 roku. W niniejszej analizie oszacowano, ze w 2018 roku

okoto 140 pacjentéw stosujgcych dotychczas lek Gilenya® moze sie znalez¢ w takiej sytuaciji.

Ponadto, chorzy na szybko rozwijajgcg sie, ciezkg postaé stwardnienia rozsianego z
dodatnim mianem przeciwciat anty-JCV nie majg obecnie dostepu do docelowego leczenia a
na podstawie ankiety przeprowadzonej wsrod ekspertéw klinicystow oceniono, ze chorzy w

tym wskazaniu leczg sie obecnie lekami, ktére nie sg zalecane przez wytyczne kliniczne.

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji 0 usunieciu
z programu lekowego B.46. ograniczenia czasu trwania leczenia do 60 miesiecy
dotyczgcego leczenia fingolimodem oraz objecia tego leku refundacjg u chorych na szybko
rozwijajgcg sie, ciezkg posta¢ stwardnienia rozsianego (w obu wskazaniach rozwazano
mozliwos¢ leczenia chorych do momentu wystgpienia braku skutecznosci terapii lub dziatan

niepozadanych).

W analizie aspektow spotecznych i etycznych zwrdocono uwage, Zze nie istniejg zadne
wytyczne kliniczne, ktére uzasadniatyby przerwanie skutecznej i dobrze tolerowanej terapii
po 5 latach. Tymczasem juz w 2018 roku okoto [l pacjentéw stosujgcych dotychczas lek
Gilenya® moze zostaé wykluczonych z programu lekowego, co dla tych chorych oznacza
zaprzestanie leczenia. Kolejng istotng grupe chorych stanowig chorzy na szybko rozwijajgca
sie, ciezkg postac stwardnienia rozsianego z dodatnim mianem przeciwciat anty-JCV. Chorzy
ci nie majg obecnie dostepu do optymalnego dla nich leczenia i stosujg terapie, ktére nie sg

zalecane przez wytyczne kliniczne.

Majgc na uwadze dobro wskazanych pacjentow, ale réwniez racjonalizacje srodkow w

ochronie zdrowia oraz wychodzac naprzeciw oczekiwaniom Ministerstwa Zdrowia oraz

Narodowego Funduszu Zdrowia w zakresie refundacji lekow, | NGTcTzNGgGEGE
N Przyjecie
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proponowanego instrumentu podziatu ryzyka pozwala na osiggniecie oszczednosci w

perspektywie ptatnika publicznego.
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1. Cel analizy wptywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkow
publicznych leku Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgca
posta¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcy sie, ciezkg
posta¢ choroby). Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz spoteczne
konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych leku

Gilenya® w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia sktada sie z dwdch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 2007,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw pfatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

1. Analize wykonano w oparciu o Rozporzgdzenie Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 r.
w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetnia¢ analizy uwzglednione we
wnioskach o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny zbytu oraz o podwyzszenie
urzedowej ceny zbytu leku, $rodka spozywczego specjalnego przeznaczenia
zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika refundowanego w
danym wskazaniu (Rozporzadzenie MZ w sprawie minimalnych wymagan), Wytyczne
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (Wytyczne AOTMIT) oraz Ustawe z
dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego
przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych (Dz. U. Nr 122, poz. 696, dalej

zwang Ustawg o refundacji) [5, 80, 100].

2. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie projektu

Programu lekowego.

3. Opracowano kohortowy model Markova, z pomocg ktérego wykonano prognoze
liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu czasowego poczgwszy od stycznia
2018 roku.
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4. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenc;ji.

5. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentéw w
populacji docelowej w latach ujetych w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza
istniejgcego, czyli w przypadku braku finansowania technologii wnioskowanej ze srodkéw

publicznych.

6. Obliczono przewidywane wydatki ptatnika oraz tgczne wydatki ptatnika i pacjentéw w
populacji docelowej w horyzoncie czasowym analizy dla scenariusza nowego, czyli w
przypadku podjecia przez ptatnika pozytywnej decyzji o finansowaniu technologii

wnioskowanej ze srodkéw publicznych.

7. Obliczono wydatki inkrementalne, czyli réznice pomiedzy wydatkami w scenariuszu
nowym, a wydatkami w scenariuszu istniejgcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne
przyjmujg wartosci wyzsze od zera oznacza to dodatkowe obcigzenia finansowe zwigzane

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;j.

8. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametrow podawano najczesciej z
doktadnoscig do dwoch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

wartosciach bez zaokraglen (w celu uzyskania bardziej doktadnych wynikow).

9. Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy
analizy wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu
rownowagi oraz co najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej
technologii medycznej ze s$rodkéow publicznych [80]. Obecna decyzja refundacyjna

fingolimodu zostata wydana na okres 3 lat [69].

W analizie przyjeto 5-letni horyzont czasowy, obejmujgcy okres od stycznia 2018 do grudnia
2022 r. Jednym z celdéw niniejszej analizy jest ocena skutkow zdjecia ograniczenia czasu
leczenia fingolimodem w Programie lekowym. Obecnie chorzy w Programie lekowym majag

mozliwos¢ stosowaniu fingolimodu przez maksymalnie 5 lat. Na podstawie ekstrapolaciji
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wynikéw z odnalezionych badanh klinicznych oszacowano, ze po 10 latach od rozpoczecia
terapii, w Programie lekowym moze pozosta¢ 25% chorych po niepowodzeniu wczesniejszej

terapii, czyli 32% sposréd chorych skutecznie leczonych przez 5 lat.

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnym wymagan, analiza zostata

przeprowadzona w dwoch wariantach:

> z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkéw
publicznych (ptatnik publiczny?)
oraz dodatkowo z perspektywy wspoélnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkéw publicznych oraz $wiadczeniobiorcy (tj. pacjenta) [80].

2.4, Scenariusze porownywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktérej technologia wnioskowana jest
refundowana dla chorych po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu, przy czym
taczny czas leczenia pacjenta lekami modyfikujgcymi przebieg choroby, nie moze
przekracza¢ 60 miesiecy ( leczenie w ramach Programu lekowego B.46. Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) zwanego dalej
Programem lekowym, zgodnym z Obwieszczeniem Ministra Zdrowia z dnia 23 lutego 2017 r.
w sprawie wykazu refundowanych lekéw, Srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
zywieniowego oraz wyrobow medycznych na dzien 1 marca 2017 r., zwanym dalej

Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [69]).

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktorej technologia wnioskowana jest
refundowana w leczeniu ustepujgco-nawracajgcej postaci stwardnienia rozsianego o

wysokiej aktywnos$ci (w tym szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby) w ramach

! Zgodnie zart. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej

finansowanych ze $rodkéw publicznych jest nim pfatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia
[101]
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Programu lekowego, uwzgledniajgcego zmiany zaproponowane przez wnioskodawce: bez
ograniczenia czasu terapii do 5 lat oraz u chorych z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacig
choroby. W analizie uwzgledniono finansowanie tej technologii medycznej w oddzielnej,
istniejgcej juz grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w zatgczniku (rozdziat

9.3).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne

lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako

réznica pomiedzy tymi scenariuszami.
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2.5. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

W Polsce nie prowadzi sie oficjalnego krajowego rejestru chorych na SM (lac. sclerosis
multiplex — stwardnienie rozsiane). Jednak dane takie zawarte sg w raporcie MSIF (ang.
Multiple Sclerosis International Federation — Miedzynarodowa Federacja Towarzystw
Stwardnienia Rozsianego), w ktérym rejestrowane sg dane dla chorobowosci i

zachorowalnosci na SM w réznych krajach Europy.

Na podstawie danych MSIF z 2008 roku w Polsce na stwardnienie rozsiane choruje 120
os6b na 100 000 mieszkahcow, uwzgledniajgc aktualng liczbe mieszkancow Polski — okoto
38,4 min (Gtéwny Urzad Statystyczny — stan w dniu 30 VI 2016 rok [42]), chorobowosé
wedtug tego zrédta wynosi okoto 46 113 chorych. Zgodnie z danymi z prezentacji Brola 2016
w Polsce w 2015 roku byto 46 049 chorych na stwardnienie rozsiane [8].

W Narodowym Programie Leczenia Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym, przygotowanym
przez zespot Ekspertéw dla Ministerstwa Zdrowia na lata 2006 - podano, ze chorobowos¢ na
SM w Polsce wynosi okoto 150 na 100 000 oséb. Uwzgledniajac aktualng liczbe

mieszkancow Polski, chorobowos$¢ wedtug tego Zzrédta wynosi okoto 57 640 chorych.

Wedtug innych danych, podawana w literaturze, catkowita liczba chorych na SM w Polsce
wynoszgca 60 000, jest nieuzasadniona, a podana przez zespot Ekspertéw dla MZ wartosc
wynoszgca 150/100 000 moze by¢ znacznie przeszacowana. Wedlug publikacji prof.
Losego, biorgc pod uwage wszystkie okreslone do tej pory w Polsce wspétczynniki
chorobowosci opublikowane po roku 1980 (tj. 45-91/100 000%), mozna przyjaé, ze w Polsce
liczba chorych na MS wynosi od 17 292 do 34 968.

Z kolei wedtug danych Charles River Associates podano, ze w 2013 w Polsce byto 45 000
chorych na MS. Wedtug danych Polskiego Towarzystwa Stwardnienia Rozsianego (PTSR)
w Polsce chorobowos¢ na MS wynosi natomiast okoto 40 000 chorych.

% 4591 chorych na 100 tys. mieszkancow zostato przeliczone na aktualng liczbe chorych w Polsce
przez pomnozenie 45-91 przez 38,4 min, a nastepnie podzielenie przez 100 tys.
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Zgodnie z danymi przedstawionymi powyzej chorobowos¢ na MS w Polsce zawiera
sie w przedziale od 17 292 do 60 000 chorych zaleznie od przyjetego Zzrodta. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze gorny zakres podanych wartosci moze byé przeszacowany, dlatego bardziej

prawdopodobnym przedziatem wydaje sie 17 292-40 000 chorych.

Na podstawie danych MSIF z 2008 roku® stwierdzono, iz zachorowalno$é na SM w Polsce
wynosi 2,16 chorych na 100 000 oséb, co oznacza 830 nowych przypadkéw na rok® - przy
zatozeniu, ze wydolnos¢ systemu ochrony zdrowia pozwalataby na leczenie wszystkich
chorych, prawdopodobnie ta liczba odpowiadataby réwniez maksymailnej liczbie chorych na
stwardnienie rozsiane kwalifikujgcej sie do leczenia w kolejnej linii terapii SM, stanowigc

jedng z dwéch podpopulacji, w ktérych wskazane jest stosowanie fingolimodu.

W niniejszej analizie populacje, w ktérej technologia wnioskowana moze byé zastosowana
wyznaczono jako sume pacjentdow stosujagcych fingolimod i natalizumab (w tym pacjentéw
wykluczonych z powodu przekroczenia maksymalnego czasu terapii) oraz pacjentéw z
szybko postepujaca ciezkg postacig stwardnienia rozsianego z dodatnim mianem przeciwciat
anty-JCV, ktérzy nie majg obecnie docelowego programu leczenia. Obliczenia wykonano na
podstawie  kohortowego modelu Markova. Liczebnosé populacji przedstawiono
w rozdziale 2.10.1. Populacja wszystkich pacjentéw, u ktérych technologia wnioskowana
moze by¢ obecnie stosowana bedzie wzrastaé¢ od ok. 1,2 tys.-1,5 tys. chorych w 2018 roku
do ok. 2,2 tys. — 3,0 tys. chorych w 2022 roku.

2.6. Populacja, w ktorej technologia wnioskowana jest
obecnie stosowana
Obecnie lek Gilenya® (fingolimod) jest stosowany w ramach programu lekowego B.46. u

chorych na ustepujgco-nawracajgcag postac stwardnienia rozsianego, u ktérych stwierdza sie

brak odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl leczenia za pomocg lekéw z programu B.29.

® Roczna zapadalno$é na SM w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkoéw na 100 000 os6b
weditug danych podanych w rekomendacji AOTMIT z 2014 dla octanu glatirameru, zatem $rednia
roczna zapadalnosc jest zblizona do wartosci podanych przez MSIF.

2,16 chorych na 100 tys. mieszkancéw zostat przeliczone na aktualng liczbe nowych zachorowan
w Polsce przez pomnozenie 2,16 przez 38,4 min, a nastepnie podzielenie przez 100 tys.




Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na 19

@ ustepujgco-nawracajgcg posta¢  stwardnienia rozsianego
NAH TA o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg
(ENORANTIA NOCET postac choroby) — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Zgodnie z Programem lekowym taczny czas leczenia pacjenta, lekami modyfikujgcymi

przebieg choroby, nie moze przekracza¢ 60 miesiecy [69].

Lek Gilenya® ten jest finansowany formalnie od 1 stycznia 2013 r., ale dane refundacyjne
NFZ wskazujg, ze refundacja opakowan zostata po raz pierwszy dokonana w kwietniu.
Liczbe zrefundowanych opakowan leku Gilenya® przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 1.

Liczba zrefundowanych opakowan leku Gilenya® narastajgco od poczatku roku w
latach 2013-2016

Stycz. Luty Marz. Kwie. Maj

2014 163 339 538 807 1012 | 1090 | 1218 | 1801 | 1882 | 2279 | 2831 | 3397
2015 109 426 831 1286 | 1713 | 2167 | 2608 | 3004 | 3411 | 4005 | 4409 | 5265
2016 418 820 1339 | 1800 | 2348 | 3053 | 3664 | 4363 | 4924 | 5587 | 6303 | 7000

W odpowiedzi na pismo o udostepnienie informacji publicznej NFZ przekazat wykonawcy
analizy dane dotyczace doktadnej liczby pacjentéw leczonych w programie lekowym B.46.
fingolimodem w latach 2013-2016. Zgodnie z danymi z przekazanymi przez NFZ w 2016
roku technologie wnioskowang stosowato 634 pacjentow (dane przekazane przez NFZ

przedstawiono w rozdziale 9.5)

Wykorzystujgc liczbe zrefundowanych opakowan oszacowano przyblizong liczbe pacjentow
stosujgcych fingolimod w poszczegdlnych miesigcach. Do wyznaczenia populacji przyjeto

nastepujace zatozenia:
Lek wydawany jest pacjentowi raz na 3 miesigce

Opakowanie leku zawiera ilos¢ tabletek wystarczajgcg na 28 dni terapii,

Zapotrzebowanie na lek wyznaczono na podstawie rzeczywistej liczby dni w
kolejnych miesigcach 2013-2016 roku.
Oszacowania liczby chorych, stosujgcych lek Gilenya® w poszczegéinych miesigcach
przedstawiono w tabeli ponizej.
Tabela 2.

Liczba chorych stosujacych lek Gilenya® w poszczegélnych miesiacach w latach 2013-
2016

Stycz. Luty Marz. Kwie. Maj
2013 0 0 0 2 7 104 208 320 359 394 418 449

2014 359 272 168 199 208 169 126 240 241 324 315 462
2015 374 305 260 364 397 408 404 393 379 427 430 566
2016 512 513 414 425 470 523 569 613 570 588 593 634
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W latach 2014-2016 obserwujemy przejsciowe okresy znacznego spadku liczby pacjentow,
co skutkuje spadkiem liczby zrefundowanych opakowan. Przyczynami tych fluktuacji moga
by okresowe oceny stanu chorych w Programie lekowym, skutkujgce wytgczeniem
pacjentdw niespetniajgcych kryteriow przedtuzenia leczenia na kolejne 12 miesiecy.
W zwigzku z tym do prawidiowej oceny liczby chorych stosujgcych lek Gilenya® nalezy braé
pod uwage skrajne wartosci z kazdego roku (o ile to mozliwe). Na podstawie powyzszej

tabeli mozna stwierdzi¢, ze lek Gilenya® byt stosowany:
e W roku 2013 przez 449 pacjentéw pod koniec roku,
e W roku 2014 przez 359 na poczatku i 462 pacjentoéw pod koniec roku,
e wroku 2015 przez 374 na poczatku i 566 pacjentow pod koniec roku,

e W 2016 roku przez 512 na poczagtku roku i 634 pacjentow pod koniec roku.

taczna liczba chorych leczonych lekami drugiej linii (fingolimodem i natalizumabem) zostata
podana réwniez w materiatach (m.in. prezentacjach ekspertow klinicznych) z seminarium
.Innowacje w leczeniu stwardnienia rozsianego (SM) a rozwigzania systemowe- ocena
dostepnosci w Polsce” z 26 kwietnia 2016 r. (dalej Seminarium Innowacje 2016) Prof.
Danuta Ryglewicz [82] podata, ze w 2015 roku lekami:

pierwszego rzutu leczonych byto 8796 chorych,

drugiego rzutu leczonych byto 834 chorych.

Prof. Adam Stepien [88] w swojej prezentacji zawart dane, z ktérych wynika, ze leki:

pierwszego rzutu stosowato 6829 chorych,
drugiego rzutu stosowato byto 644 chorych.

W prezentacji prof. Stepnia nie podano, z ktérego roku pochodzg te dane, lecz biorgc pod
uwage, ze program lekowy B.46 wdrozony zostat w 2013 roku (faktycznie refundacja lekéw
rozpoczeta sie w dopiero kwietniu) to mozna uzna¢, ze odnoszg sie one do roku 2014. Na
podstawie tgcznej liczby chorych stosujgcych leki drugiego rzutu mozna wnioskowac, ze
wielko$¢ populacji, w ktérej technologia jest obecnie stosowana bedzie rzedu ok. 600-800
0s0b.

Nalezy podkreslic, ze oszacowania na podstawie danych NFZ sg spdjne z danymi

pochodzacymi z prezentacji Prof. Ryglewicz i Prof. Stepnia (warto$ci oszacowane na lata
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2014 i 2015 mieszczg sie w granicach okreslonych przez odpowiadajgcg im tgczng liczbe

chorych leczonych w programie lekowym B.46.).

2.7. Modelowanie populacji docelowej, wskazanej we

whniosku

2.7.1. Strategia analityczna

W analizie przyjeto, zgodnie z zarejestrowanymi wskazaniami leku Gilenya®, ze do leczenia
tym lekiem bedg kwalifikowa¢ sie chorzy, u ktérych stwierdza sie brak odpowiedzi na petny,
minimum roczny cykl leczenia fumaranem dimetylu, interferonem beta, PEG-interferonem
beta-la lub octanem glatirameru (dalej leki z programu B.29), definiowany jako spetnienie
obu ponizszych warunkéw:
liczba i ciezko$¢ rzutow:

2 lub wiecej rzutow umiarkowanych wymagajacych leczenia sterydami (wzrost

EDSS o0 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwdch uktadow

funkcjonalnych, lub o 1 pkt w zakresie czterech lub wiekszej liczby uktadow

funkcjonalnych),

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

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

wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),
wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2,
lub chorzy, u ktérych wystepuje szybko rozwijajgca sie, ciezka postac choroby

rozpoznawana, kiedy zostang spetnione oba ponizsze parametry:

liczba i ciezkos¢ rzutéw: co najmniej dwa rzuty wymagajgce leczenia sterydami
powodujgce niesprawnosé¢ (w czasie rzutu wzrost EDSS o minimum 2 pkt),

zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego:
wiecej niz jedna nowa zmiana GD(+),

wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian).
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Na podstawie powyzszych kryteriow populacje mozna podzielic na grupe chorych po
niepowodzeniu wczesniejszej terapii (SOT°) oraz chorych nowozdiagnozowanych z postacig

szybko rozwijajgcg sie (RES®).

W obu grupach mozna wyrézni¢ chorych z ujemnym mianem przeciwciat anty-JCV (JCV-)
oraz dodatnim (JCV+). Strukture populacji docelowej w obecnej sytuacji przedstawiono na

ponizszym wykresie:

Rysunek 2.
Struktura populacji docelowej
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PUP — ang. previously untreated patients — wczesniej nieleczeni pacjenci

PTP — ang. previously treated patients — wczesniej leczeni pacjenci

W przypadku gdy Minister Zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacjg na zasadach
opisanych w projekcie Programu lekowego (patrz rozdziat 9.7) fingolimod bedzie dostepny
dla chorych na RES RRSM oraz SOT RRSM.

Proponowane zmiany Programu lekowego obejmujg zniesienie ograniczen dotyczacych

czasu trwania leczenia’ oraz udostepnienie terapii nowej grupie chorych, ktérzy nie majg

® ang. sub-optimal therapy
® ang. rapidly evolving severe
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dotychczas zapewnionego leczenia zgodnego z wytycznymi klinicznymi®. W zwigzku z
powyzszym w analizie wptywu na budzet nalezy oszacowaé liczebno$¢ populacji chorych

stosujgcych fingolimod przez 5 lat oraz liczebnos¢ populacji chorych na RES JCV+ RRSM.

W celu oszacowania liczby pacjentow stosujgcych fingolimod przez 5 lat konieczne jest
przyjecie zatozen dotyczacych tempa wykluczania pacjentéw z programu lekowego, np.:
wystepowania nieskutecznosci terapii, wystepowania dziatan niepozgdanych, wystepowania
postaci wtdrnie postepujgcej, a takze oszacowanie struktury pacjentéw leczonych
fingolimodem wzgledem czasu trwania terapii, (na 1. Roku leczenia, na 2. Roku leczenia,
itd.). W zwigzku z powyzszym konieczne jest takze oszacowanie liczby nowych chorych,
wigczanych do Programu lekowego, chorych na SOT i RES JCV- RRSM w kolejnych latach
refundacji od 2013 roku.

Zniesienie ograniczenia czasu trwania terapii w Programie lekowym umozliwi wielu chorym
kontynuowanie skutecznego leczenia ponad 5 lat, jednak w warunkach ograniczen
strukturalnych, np. matej liczby $wiadczeniodawcéw, kolejek do badan MRI, niedoboru
neurologow, zmiana ta moze odbi¢ sie na liczbie nowych chorych wigczanych do Programu

lekowego.

Na podstawie Informatora o Umowach NFZ okreslono, ze w Polsce znajduje sie 45
osrodkéw z uprawnieniami do prowadzenia leczenia w ramach Programu lekowego B.46.,
jednak az 8 z nich znajduje sie w Wojewoddztwie mazowieckim a w wojewodztwie lubuskim
nadal nie ma zadnego osrodka [47]. Ta sytuacja moze byé powigzana z niedoborem

specjalistow z dziedziny neurologii [81].

Kazdy pacjent w Programie lekowym wymaga raz w roku badania rezonansem
magnetycznym z kontrastem oraz konsultacji okulistycznej i dermatologicznej.

W Sprawozdaniu NFZ z dziatalnoSci za 2015 rok podano, ze najwigksza liczba oséb

" Obecnie w Programie lekowym znajduje sie zapis, ze tgczny czas leczenia pacjenta, lekami
modyfikujgcymi przebieg choroby, zalezy od decyzji lekarza, nie moze jednak przekracza¢ 60
miesiecy.

w przypadku chorych RES RRMS, polskie oraz zagraniczne wytyczne kliniczne zalecajg stosowanie
lekdw uznanych za leki Il linii, tj. fingolimod i natalizumab, jako terapia pierwszego wyboru. W
przypadku chorych z RES RRMS, rodzaj terapii stosowanej w praktyce klinicznej w Polsce jest
zalezny od statusu obecno$ci przeciwciat anty-JCV u chorych. U chorych JCV+ w praktyce stosowane
sg rézne formy terapii, tj: leki z Programu lekowego B.29 — 60-100%: BSC — 10%; mitoksantron  lub
azatiopryna — 30%. (patrz Analiza problemu decyzyjnego [57])
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oczekujgcych w kategorii medycznej ,przypadek stabilny” znajdowata sie na listach
oczekujgcych na dwiadczenia rezonansu magnetycznego i wynosita wedtug stanu na koniec
grudnia 2015 roku 241 452 os6b. Mediana sredniego czasu oczekiwania na swiadczenia
rezonansu magnetycznego ksztattowata sie na poziomie 175 dni, natomiast trzeci kwartyl
218 dni. W przypadku swiadczenia okulistycznego liczba oczekujgcych na koniec grudnia
2015 roku wynosita 271 142. Mediana czasu oczekiwania wynosita 60 dni, natomiast trzeci
kwartyl 122 dni [87].

W zwigzku z wskazanymi powyzej ograniczeniami strukturalnymi zatozono, ze wydtuzenie
czasu terapii bedzie wymagato zwiekszenia przepustowosci systemu, czyli liczby wolnych
miejsc w Programie lekowym. W celu oszacowania skali tego zjawiska przeanalizowano
dane z Informatora o Umowach NFZ [47] i portalu Kolejki NFZ [56] w celu oszacowania

liczby potencjalnych swiadczeniodawcéw, ktérzy mogliby przyjg¢ dodatkowych pacjentow.

W analizie wptywu na budzet opracowano kohortowy model Markova, ktory umozliwia
wykonanie obliczen uwzgledniajgcych nastepujgce zatozenia, ktére wynikajg z

przedstawionej powyzej analizy systemu leczenia chorych na stwardnienie rozsiane:

chorzy skutecznie leczeni fingolimodem przez 5 lat zmienig leczenie na jedng z
alternatywnych technologii medycznych okreslonych na podstawie odpowiedzi
ekspertow-klinicystow (w scenariuszu istniejgcym) lub bedg kontynuowac leczenie do
progresji choroby (w scenariuszu nowym),

w scenariuszu nowym wzrosnie liczba nowych chorych rozpoczynajgcych leczenie
fingolimodem i spadnie liczba nowych chorych rozpoczynajgcych leczenie
natalizumabem,

zniesienie ograniczenia czasu leczenia spowoduje zmniejszenie liczby nowych
chorych przyjmowanych do Programu lekowego.
Zbiér danych wejsciowych do modelu zawiera oszacowanie: rocznej liczby chorych
diagnozowanych na RES RRSM, rocznej liczby chorych leczonych w programie B.46.,
udziaty w rynku terapii stosowanych w populacji RES i SOT RRSM w scenariuszu
istniejgcym i w scenariuszu nowym oraz prawdopodobienstwa przejscia pomiedzy stanami

uwzglednionymi w modelu.

Z modelu uzyskano nastepujgce wyniki:

liczba chorych w populacji docelowej, w tym chorych stosujgcych skutecznie
fingolimod przez 5 lat,

liczba chorych stosujgcych fingolimod w przypadku, gdy Minister Zdrowia wyda
decyzje o objeciu refundacja,
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liczba chorych stosujgcych fingolimod w przypadku, gdy Minister Zdrowia nie wyda
decyzji o objeciu refundacja,

Koszty catkowite w scenariuszu istniejgcym oraz nowym,

Inkrementalne koszty catkowite.

2.7.2. Technologie alternatywne stosowane w analizowanym

wskazaniu

Chorzy na RRMS, u ktérych stwierdzono niepowodzenie terapii lekami pierwszoliniowymi, sg
kierowani na leczenie fingolimodem lub natalizumabem w ramach Programu lekowego B.46.
Populacjg wskazang we wniosku refundacyjnym sg (w przypadku populacji SOT RRMS)
chorzy skutecznie leczeni fingolimodem przez 5 lat w ramach Programu lekowego B.46.
Realizacje programu rozpoczeto w styczniu 2013 roku, w zwigzku z tym nie ma obecnie
takich chorych. Ankietowani eksperci przypuszczajg jednak, ze po skutecznym S5-letnim
leczeniu w ramach Programu lekowego B.46 rozpoczng leczenie z wykorzystaniem lekow
stosowanych w ramach Programu lekowego B.29 Ilub zastosujg najlepsze leczenie
wspomagajgce (BSC®). Jeden z ekspertéw wskazat rowniez, iz mozliwe bedzie zastosowanie

u tych chorych innych lekéw tj. mitoksantron, kladrybina oraz azatiopryna.

W przypadku chorych z RES RRMS, rodzaj terapii stosowanej w praktyce klinicznej w Polsce

jest zalezny od statusu obecnosci przeciwciat anty-JCV u chorych.

W przypadku ujemnego wyniku na obecnos¢ przeciwciat JCV (JCV-), chorym podawany jest:

natalizumab — 90-100%;

mitoksantron lub azatiopryna — 0-10% (wskazane wytgcznie przez 1 z ekspertéw).

U chorych JCV+ w praktyce stosowane sg r6zne formy terapii, tj:

leki z Programu lekowego B.29 — 50-100%:
w przypadku jednego z ekspertéw wymieniony zostat wylgcznie fumaran
dimetylu stosowany u 60% chorych;
drugi z ekspertow wskazat fumaran dimetylu lub interferon stosowany u 50%

chorych;

o Ang. best supportive care
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trzeci z ekspertow odpowiedziat, iz u 100% chorych stosowane sg leki z
Programu lekowego B.29, nie wyszczegodlniajac konkretnych lekow z tego
programu lekowego;

BSC — 10-100%;

mitoksantron lub azatiopryna — 30-50%.

Natomiast w przypadku chorych przez 5 lat skutecznie leczonych NAT w ramach
Programu lekowego B.46 (tak jak w populacji SOT RRMS nie ma obecnie takich chorych)
stanowisko ekspertéw dotyczy przypuszczen, a nie opisania aktualnej praktyki klinicznej. W

obecnej sytuacji refundacyjnej, chorym bedg podawane nastepujgce leki:

leki z Programu lekowego B.29 — 60-100%;
BSC - 40%.

W Programie lekowym B.29. obecnie refundowane s3: interferon beta-1a, interferon beta-1b,

octan glatirametu, fumaran dimetylu oraz pegylowany interferon beta-1a.

W zwigzku z powyzszym w analizie uwzgledniono nastepujgce technologie medyczne

(technologie stosowane w populacji docelowej):

Fingolimod (FIN)
Natalizumab (NAT)
Interferon beta (IFN)
Octan Glatirameru (GA)
Fumaran dimetylu (FD)
BSC

W grupie lekow wspdlnie okreslonych skrétem IFN uwzgledniono interferon beta-1a,
interferon beta-1b oraz pegylowany interferon beta-la. W zwigzku z brakiem danych
dotyczgcych skutecznosci i bezpieczenstwa dla pegylowanego interferonu beta-la (leku

refundowanego w programie B.29), przyjeto, ze jego efekty zdrowotne sg takie same jak
interferonu beta.

W tabeli ponizej przedstawiono zatozenia dotyczace terapii stosowanych w poszczegdinych
populacjach:
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Tabela 3.

Populacja

RES JCV- RRSM

Udzialy w rownowadze rynkowej

Uwzglednione technologie
medyczne

Wszyscy chorzy stosujg NAT przez
5 lat po czym stosujg leki z
programu B.29. (1. IFN, GA, FD)

RES JCV+ RRSM

Wszyscy chorzy stosujg leki z
programu B.29.

SOT RRSM

Wszyscy chorzy stosujg FIN lub
NAT, przez maksymalnie 5 lat, po
czym stosujg leki z programu B.29.

Nieuwzglednione technologie
medyczne

Mitoksantron — jest zalecany w
przypadku niepowodzenia FIN lub
NAT (tak wiec nie stanowi
technologii, ktérg FIN moze
zastgpic),
Azatiopryna — nie jest zalecang
opcja terapeutyczng w populaciji
docelowe;j.

Ponadto oba leki nie sg
refundowane w analizowanych
wskazaniach [57]

2.7.3. Struktura modelu

W analizie wptywu na budzet opracowano de novo kohortowy model Markova, ktéry

umozliwia dokfadne $ledzenie chorych

rozpoczynajgcych

leczenie fingolimodem w

Programie lekowym oraz za pomocg alternatywnych terapii. Wytyczne ISPOR 2013 w

przypadku chorob przewlektych, a do takich nalezy stwardnienie rozsiane, zalecaja

stosowanie zintegrowanego modelu kosztow-efektywnosci i wptywu na budzet. Zaletg

zintegrowanego modelowania w obu analizach jest zapewnienie, ze dane wejsciowe i

potrzebne zatozenia sg spojne i dzielg wiekszo$¢ elementow [48].

Model wykonano w 5-letnim horyzoncie czasowym. Przyjeta diugos¢ jednego cyklu to

jeden rok. Do wykonania modelu wykorzystano program MS Excel 2013.

Zgodnie z przebiegiem choroby, w modelu uwzgledniono pie¢ stanow:

ustepujgco nawracajgca postac stwardnienia rozsianego (RRSM),

NS),

wykluczenie z

programu

Zz powodu

stwierdzenia dziatan

wykluczenie z programu z powodu stwierdzenia nieskutecznosci leczenia (RRSM-

niepozadanych,

niepoddajgcych sie rutynowemu postepowaniu (RRSM-DN),

wtorna postepujgca postac stwardnienia rozsianego (SPSM),

zgon

Zmiana pomiedzy stanami zachodzi¢ mogta w cyklach rocznych (co odpowiada okresowym

ocenom skutecznosci leczenia w Programie lekowym), w horyzoncie dozywotnim.

Mozliwe przejscia chorych pomiedzy stanami prezentuje rysunek ponizej.
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Rysunek 3.
Struktura modelu Markova
RRSM
A 4
PML
A 4 A 4 v
RRSM-NS = SPSM = RRSM-DN-NS
!
P ZGON <

Stan RRSM jest stanem poczatkowym w modelu. W kazdym cyklu do modelu wchodzi
okreslona liczba pacjentéw w stanie RRSM, ktérzy mogg mie¢ RES RRSM lub SOT RRSM.
Struktura modelu wyglada identycznie dla obu populacji. Efekty zdrowotne w obu
populacjach sg modelowane niezaleznie. Prawdopodobienstwo zastosowania u nowego
pacjenta konkretnej terapii zalezy od zdefiniowanych a priori udziatdw w rynku technologii
medycznych. Chory ze stanu RRSM pozostaje w tym stanie, az do przejScia do

ktéregokolwiek z pozostatych standw.

Stan RRSM-NS wystepuje w przypadku spetnienia kryteriow nieskutecznosci okreslonych w
Programie lekowym. Chory po trafieniu do tego stanu stosuje terapie okreslone na podstawie
badania ankietowego. Chory pozostaje w tym stanie do momentu progresji do postaci

wtérnie postepujacej lub zgonu.

Stan RRSM-DN-NS wystepuje w przypadku wystgpienia dziatan niepozgdanych
niepoddajgcych sie rutynowemu postepowaniu lub w przypadku jednoczesnego wystgpienia
nieskutecznosci i dziatan niepozgdanych. Chory po trafieniu do tego stanu stosuje terapie
okreslone na podstawie badania ankietowego. Chory pozostaje w tym stanie do momentu
progresji do postaci wtornie postepujgcej lub zgonu.

Stan SPSM jest ostatnim stanem wystepujgcym przed przejsciem do stanu ZGON. Stan
zdrowia chorego ulega znacznemu pogorszeniu w zwigzku z progresjg niesprawnosci. Chory

po trafieniu do tego stanu stosuje terapie okreslone na podstawie badania ankietowego.
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Stan PML czyli postepujgca wieloogniskowa leukoencefalopatia (PML — ang. progressive
multifocal leukoecephalopaty) wystepuje jedynie w trakcie leczenia natalizumabem. Pacjenci
trafiajgcy do tego stanu majg zwiekszone ryzyko zgonu w pierwszym roku leczenia i mogg z

niego tylko przejs¢ do stanu ZGON.

2.7.3.1. Prawdopodobienstwo zgonu

W modelu uwzgledniono jednakowe prawdopodobienstwo zgonu dla wszystkich interwencji,
co jest podejsciem konserwatywnym. Oczekiwana dtugos¢ zycia chorego zalezy od jego
wieku w trakcie rozpoczecia modelowania. Na podstawie badania Prosperini 2016 [79]
przyjeto, ze chorzy we wskazaniu SOT RRSM sg starsi o ok. 6 lat od chorych wczesniej

nieleczonych we wskazaniu RES RRSM.

Prawdopodobienstwo zgonu oszacowano na podstawie danych demograficznych z Bazy
Demografia [89] Gtdéwnego Urzedu Statystycznego oraz standaryzowanego wspétczynnika
umieralnoéci dla SM (SMR') z publikacji Scalfari 2013 [84]. Szczegdtowe obliczenia

dotyczace prawdopodobienstwa zgonu przedstawiono w rozdziale 9.1.6.

Na wykresie ponizej przedstawiono czas przezycia catkowitego dla chorych na SOT RRSM i

RES RRSM w horyzoncie dozywotnim.

19 Ang. standarized mortality ratio
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Rysunek 4.
Czas przezycia catkowitego
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2.7.3.2. Prawdopodobienstwa dyskontynuacji leczenia

Opuszczenie stanu RRSM oznacza przerwanie leczenia jedng z technologii medycznych
uwzglednionych w analizie. Prawdopodobienstwo dyskontynuacji leczenia oszacowano
bazujac na kryteriach wykluczenia chorych z Programu lekowego. Nalezy podkresli¢, ze w
opisie Programu lekowego, okolicznosci, w ktérych dochodzi do przerwania leczenia zawarte

sg w trzech punktach (ktérych tres¢ wydaje sie czesciowo pokrywac):

Kryteria wykluczenia,
Kryteria nieskuteczno$ci leczenia,

Kryteria przedtuzenia leczenia o kolejne 12 miesiecy.
W ponizszej tabeli przedstawiono uzasadnienia uwzglednienia poszczegdlnych kryteridw.

Tabela 4.
Zestawienie kryteriéw wykluczenia z programu lekowego

Kryteria przediuzenia leczenia o

Kryteria wykluczenia Kryteria nieskutecznosci leczenia kolejne 12 miesiecy

Kryterium wylgczenia z leczenia | Za brak skutecznosci leczenia | Leczenie moze zosta¢ przedtuzone

fingolimodem jest spetnienie co | fingolimodem, uzasadniajacy | o kolejne 12 miesiecy, jezeli

najmniej jednego z nizej | zmiane leczenia lub przerwanie | zostang spetnione 2 z 3 nizej

wymienionych kryteriéw: leczenia, przyjmuje sie wystgpienie | wymienionych kryteriow:

1) Rezygnacja pacjenta jednej z ponizszych sytuacji: 1) liczba i ciezkos$¢ rzutow:

2) Cigza; 1) Przejscie w posta¢ wtdrnie - brak rzutdbw lub rzuty

3) Spetnienie kryteriéw | postepujgca lub tagodne (wzrost EDSS w
nieskutecznosci leczenia | 2) Wystgpienie 2 z 3 ponizszych trakcie rzutu o 0.5 pkt lub 0 1
zawartych w pkt 5; kryteriéw: pkt w zakresie jednego do

4) Utrzymujacy sie, spadek liczby a) liczba i ciezkos¢ rzutéw: trzech uktadow
limfocytéw ponizej 0.2 x 10%/; - 2 lub wiecej rzutéw funkcjonalnych) lub
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Kryteria przedtuzenia leczenia o

Kryteria wykluczenia Kryteria nieskutecznosci leczenia

kolejne 12 miesiecy

5) Utrzymujgce sie i niebedgce umiarkowanych - 1 rzut umiarkowany (wzrost
wynikiem innego procesu wymagajacych leczenia EDSS w trakcie rzutu o 1 do 2
chorobowego zwigkszenie sterydami (wzrost EDSS o 1 pkt lub 2 pkt w zakresie
aktywnosci aminotransferaz do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w jednego do dwdch uktadéw
watrobowych powyzej zakresie jednego lub dwdch funkcjonalnych lub o 1 pkt w
pieciokrotnosci goérnej granicy uktadéw funkcjonalnych lub czterech lub wiekszej liczbie

normy lub zwigkszenie stezenia

0 1 pkt w zakresie czterech

uktadéw funkcjonalnych) lub

bilirubiny w surowicy; lub wiekszej liczbie uktadoéw | 2) brak progresji choroby w
6) Woystgpienie innych zdarzen funkcjonalnych) lub okresie ostatniego roku
niepozadanych zwigzanych z - 1 ciezki rzut wymagajacy leczenia: réznica w skali
leczeniem, niepoddajgcych sie leczenia sterydami po 6 EDSS ponizej 1 pkt;
rutynowemu postepowaniu; miesigcach leczenia (wzrost | 3) brak wyraznych cech
7) Przejscie w postaé wtdrnie EDSS wiekszy niz w definicji aktywnosci i progresji choroby

postepujaca.

rzutu umiarkowanego),

w badaniu MRI z podaniem

b) progresja choroby mimo kontrastu (nie wiecej niz
leczenia, co oznacza jedna nowa zmiana Gd+ lub
utrzymujgce sie przez co dwie nowe zmiany w
najmniej 3 miesigce sekwencji T2).

pogorszenie sie stanu

neurologicznego o co najmniej:
- 2 pkt EDSS, gdy EDSS do
3,5,
- 1 pkt EDSS, gdy EDSS od
4,0;
¢) zmiany w badaniu rezonansu
magnetycznego wykonanym po
kazdych 12 miesigcach, gdy
stwierdza sie jedno z
ponizszych:
- wiecej niz jedna nowa
zmiana Gd (+),
- wiecej niz dwie nowe
zmiany w sekwencji T2.

Modelowanie wymaga przyjecia zatozeh upraszczajgcych rzeczywistos¢, co wynika z
ograniczonego zasobu danych oraz wyjgtkowo szczegodtowych kryteribw postepowania
(model uwzgledniajgcy wszystkie kryteria nie moégtby by¢é narzedziem praktycznym). Na
podstawie analizy powyzszej tabeli przyjeto, ze pacjent konczy leczenie w Programie

lekowym w przypadku:

przejscia w posta¢ wtdrnie postepujgca (SPSM),
nieskutecznosci leczenia (NS), tj. wystgpienia co najmniej dwoch z ponizszych
zdarzen:

dwaoch lub wiecej rzutéw choroby,

progresji niesprawnosci (réznica w skali EDSS powyzej 1 pkt),

zmian w obrazach MR,
wystgpienia zdarzen niepozadanych zwigzanych z leczeniem, niepoddajgcych sie

rutynowemu postepowaniu (DN).

Krzywg czasu do dyskontynuaciji leczenie(Spys(t)) 0szacowano ze wzoru:
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Spys(t) = Sspsm(t) - Sns(6) - Spn (£)
Gdzie:
Sspsm(t) — czas przezycia wolny od wystgpienia SPSM
Sns(t) — czas przezycia wolny od wystgpienia nieskutecznosci

Son(t) — czas przezycia wolny od dziatan niepozgadanych, niepoddajgcych sie rutynowemu

postepowaniu

Prawdopodobienstwa zdarzen SPSM, NS i DN oszacowano niezaleznie.

2.7.3.2.1. Prawdopodobienstwo SPSM

PrawdopodobieAstwo SPSM oszacowano na podstawie danych z publikacji Tremlett 2008
[97] i Trojano 2007 [98]. W analizie wrazliwosci testowano takze SPSM oszacowane na
podstawie danych z publikacji Koch 2008 [55].

Na podstawie danych odczytanych z wykresu Kaplana-Meiera skonstruowano dwie krzywe
czasu do SPSM: dla chorych nieleczonych (stosujgcych wytgcznie BSC) oraz drugg dla
chorych stosujgcych dowolng z aktywnych technologii medycznych. Szczegdty oszacowania

przedstawiono w rozdziale 9.1.5. Krzywg czasu do wystgpienia SPSM

Na podstawie odpowiedzi ekspertow klinicystébw na pytanie ankietowe: Leczenie w ramach
wnioskowanego Programu lekowego musi by¢ zakonczone z powodu m.in. stwierdzenia
nieskutecznosci leczenia lub wystgpienia zdarzen niepozgdanych. Prosimy o okreSlenie
terapii stosowanych w tych przypadkach przyjeto, ze po niepowodzeniu leczenia w populacji
SOT RRSM przecietnie 40% chorych stosuje BSC, natomiast w populacji RES RRSM
przecietnie 35% chorych stosuje BSC.

W zwigzku z powyzszym prawdopodobienstwo progresji do postaci SPSM wyznaczono jako
Srednig wazong prawdopodobienstw dla chorych leczonych i nieleczonych. Jako udziat

chorych nieleczonych przyjeto odpowiedni udziat BSC.
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Rysunek 5.
Czas do progresji do SPSM w populacji RES RRSM
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Rysunek 6.

Czas do progresji do SPSM w populacji SOT RRSM
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2.7.3.2.2. Prawdopodobienstwo NS

PrawdopodobiefAstwo nieskutecznosci leczenia oszacowano jako prawdopodobienstwo

wystgpienia co najmniej dwéch z trzech z ponizszych zdarzen:

dwoch lub wiecej rzutéw choroby,

progresji niesprawnosci (roznica w skali EDSS powyzej 1 pkt),
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zmian w obrazach MRI.

Tym samym prawdopodobienstwo nieskuteczno$ci mozna opisa¢ wzorem:

PNS:PREL'PEDSS'(1—PMR1)+PREL'(1—PEDSS)'PMR1+(1—PREL)'PEDSS'PMR1

+ Prer " Pepss " Puri
Gdzie:
PreL — prawdopodobienstwo wystgpienia dwoch lub wiecej rzutow choroby
Pepss — prawdopodobienstwo progresji niesprawnosci w skali EDSS
Puri — prawdopodobienstwo wystgpienia zmian w obrazach MRI
Rzuty choroby

W przypadku rzutéw choroby uznano, ze chory jest wykluczony z programu w przypadku
wystgpienia dwoch lub wiecej rzutéw w ciggu roku. Program lekowy dopuszcza takze
wykluczenie pacjenta w przypadku wystgpienia jednego ciezkiego rzutu wymagajgcego
leczenia sterydami po 6 miesigcach leczenia, jednak takie dane nie sg zwykle podawane w
badaniach klinicznych. Najczeéciej wystepujgcy w badaniach punkt koncowy: ARR (ang.
annual relapse rate) — roczna czestosé rzutéw obejmuje wszystkie rzuty choroby. Tylko w
jednym badaniu (FREEDOMS Il) odnalezionym w przegladzie systematycznym w analizie
klinicznej, podano odsetek pacjentéw z rzutem choroby o ciezkim nasileniu (8,1% w ramieniu
FIN i 15,2% w ramieniu PLC), ktéry pozwala wnioskowac¢, ze zdecydowana wiekszos¢
rzutdw choroby u pacjentéw leczonych fingolimodem stanowig rzuty o fagodnym lub
umiarkowanym nasileniu. Roczna czestos¢ rzutéw u chorych leczonych fingolimodem wynosi
0,18-0,22 (na podstawie danych z badania FREEDOMS, patrz. Analiza kliniczna [58]), co
oznacza, ze przecietnie jeden rzut wystepuje raz na 5 lat. Mozna zatem uznac¢, ze konieczne
uproszczenie modelowania opisane powyzej jest dopuszczalne i nie wptywa znaczgco na

wyniki analizy.

W Analizie klinicznej w poréwnaniu FIN z NAT w nie stwierdzono statystycznie istotnych
roznic w odniesieniu do odsetka chorych z rzutem choroby (na podstawie badania Prosperini
2016) oraz rocznej czestosci rzutdbw (na podstawie poréwnania posredniego badan

FREEDOMS i AFFIRM). w zwigzku z powyzszym przed przystgpieniem do dalszego
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modelowania usredniono wynik ARR w ramionach FIN i NAT. W tabeli ponizej

przedstawiono warto$ci ARR wykorzystane w analizie:

Tabela 5.
Estymowana roczna czestos¢ rzutéw po uwzglednieniu braku réznic w skutecznosci w
ramionach FIN i NAT

Populacja
SoT

0,15 0,41 0,15 0,24 0,22 0,28

RES 0,21 1,05 0,21 0,30 0,28 0,34

Czas do wystgpienia dwéch rzutéw choroby oszacowano przy zatozeniu, ze liczba rzutéw na
rok pochodzi z rozktadu Poissona o Sredniej réownej wartosci wskaznika rocznej czestosci
rzutow (ang. ARR — annual relapse rate) dla poszczegdlnych terapii. Dla kazdej technologii
medycznej przyjeto inny poziom ARR, ktéry oszacowano za pomoca regresji nieliniowej
danych z badan RCT uwzglednionych w analizie klinicznej oraz danych z dodatkowych
badan odnalezionych na podstawie analiz weryfikacyjnych AOTMIT dla lekéw Tysabri® oraz
Tecfidera® [3, 4]. Szczegétowo modelowanie czasu do wystapienia dwéch rzutéw opisano w

rozdziale 9.1.2.

Rysunek 7.
Czas do dwéch lub wiecej rzutéw w populacji RES RRSM (brak réznic w skutecznosci
FIN i NAT)
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Rysunek 8.
Czas do dwéch lub wiecej rzutéw w populacji SOT RRSM (brak réznic w skutecznosci
FIN i NAT)

Czas do dwédch rzutow
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Postep niesprawnosci

Progresje niesprawnosci w opisie Programu lekowego zdefiniowano, jako utrzymujacy sie
przez 3 miesigce wzrost EDSS o 2 punkty, gdy EDSS byt mniejszy lub réwny 3,5 lub wzrost
o jeden punkt, gdy EDSS byt wiekszy lub rowny 4 (zgodnie z kryteriami nieskuteczno$ci) a
ponadto wzrost wartos¢ EDSS o 1 punkt w stosunku do roku poprzedniego (zgodnie z
kryteriami przedtuzenia leczenia na kolejne 12 miesiecy). Zgodnie z definicja z badania
FREEDOMS (patrz. Analiza kliniczna [58]), progresja EDSS jest rozumiana jako wzrost o 1
pkt w skali EDSS (lub o 0,5 pkt u chorych z poczgtkowym wynikiem w skali EDSS réwnym
5,5 pkt), potwierdzony po 3 miesigcach. Tym samym definicja z badania jest bardziej
restrykcyjna w rozumieniu progresji niesprawnosci dla pacjentéw z EDSS <3,5 od definicji z
programu lekowego i jednakowo restrykcyjna dla pacjentéw z EDSS 24. Jednoczesnie,
zaktadajgc ze wigekszos¢ chorych ma EDSS <5 to definicja z badania bedzie zgodna co do
wzrostu EDSS z definicjg z kryteriow przedtuzenia leczenia na kolejne 12 miesiecy (wzrost o
ponad 1 punkt traktowany jest jako progresja). Biorgc pod uwage brak danych lepiej
dopasowanych do polskich warunkdéw, mozna uznac, ze przyjete zatozenia dotyczgce

progresji niesprawnosci sg konserwatywne.

Progresje niesprawnosci w skali EDSS modelowano na podstawie danych z badan RCT
uwzglednionych w Analizie klinicznej: FREEDOMS, AFFIRM oraz Prosperini 2016. Na
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podstawie krzywych Kaplana-Meiera przedstawionych w publikacjach do tych badan
skonstruowano krzywe przezycia dla nastepujgcych technologii medycznych: FIN, NAT,
BSC, IFN. W przypadku pozostatych technologii tj. GA i FD, dla ktérych nie odnaleziono
badan umozliwiajgcych poréwnanie bezposrednie lub posrednie skutecznosci w populacji
docelowej przyjeto jednakowg krzywa jak IFN. Jest to uzasadnione tym, ze IFN, GA oraz FD
sg stosowane rownorzednie w Programie lekowym B.29. Szczegdtowy opis modelowania

czasu do progresji hiesprawnosci w skali EDSS opisano w rozdziale 9.1.1.

W Analizie klinicznej w nie stwierdzono statystycznych istotnie roznic pomiedzy FIN a NAT w
ocenie: czasu do postepu niesprawnosci, odsetka chorych z progresjg niesprawnosci (z
badania Prosperini 2016) a takze na podstawie poroéwnania posredniego w zakresie: Liczba
chorych z potwierdzonym po 3 miesigcach postepem niesprawnosci (na podstawie
poréwnania posredniego badan FREEDOMS i AFFIRM). w zwigzku z powyzszym przed

przystgpieniem do dalszego modelowania usredniono efekt czastkowy FIN i NAT.

Rysunek 9.
Czas do progresji niesprawnosci w populacji RES RRSM (brak réznic w skutecznosci
FIN i NAT)
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Rysunek 10.

Czas do progresji niesprawnosci w populacji SOT RRSM (brak réznic w skutecznosci
FIN i NAT)
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Zmiany w obrazach MRI

Czas do wystgpienia zmian w obrazach MRI modelowano na podstawie krzywych Kaplana-
Meiera z badania Prosperini 2016 [79]. W badaniu tym wystgpienie zmian w obrazach MRI

zdefiniowano jako stwierdzenie jednego z ponizszych:

€O najmniej jedna nowa zmiana Gd (+),

€O najmniej jedna zmiany w obrazach T2-hiperintensywnych.

Tym samym ponizsza definicja zmian w obrazie MRI jest szersza od definicji przyjetej w
kryteriach wykluczenia, co oznacza, ze jej zastosowanie prowadzi do szybszego wykluczenia
z Programu lekowego. Jednakze przecietna liczba zmian MRI obserwowanych w badaniach
dla fingolimodu i komparatorow sugeruje, ze niedoszacowanie diugosci leczenia bedzie
niewielkie. Przecietna liczba nowych lub nowopowiekszajgcych sie ognisk demielizacyjnych
w obrazach T2-zaleznych w badaniu FREEDOMS wynosita odpowiednio 6,3 w ramieniu FIN
i 17,2 w ramieniu PLC w populacji RES RRSM (patrz Havrdova 2011 [44]) i odpowiednio 2,5
oraz 9,8 w populacji SOT RRSM (Kappos 2010 [52].) po 24 miesigcach.

Poniewaz w badaniu Prosperini 2016 przedstawiono jedynie krzywe Kaplana-Meiera dla
trzech technologii medycznych: FIN, NAT, i IFN zaistniata konieczno$¢ przyjecia
dodatkowych zatozen dotyczgcych ksztattu pozostatych technologii.

Podobnie jak w przypadku progresji niesprawnosci dla MRI testowano cztery krzywe:

rozktadu Weibulla, log-normalnego, log-logistycznego oraz rozktadu Gompertza. Najlepszym
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dopasowaniem do danych charakteryzowat sie rozktad Gompertza, jednak po wykonaniu
ekstrapolacji okazato sige, ze zbiega on nieprawdopodobnie szybko do zera (juz po 12
miesigcach osigga 0). Jest to konsekwencjg hazardu zaleznego od czasu, umozliwia lepsze
dopasowanie do danych obserwowanych ale takze stwarza ryzyko nietypowych
ekstrapolacji. W zwigzku powyzszym w analizie podstawowej wykorzystano rozkfad log-
normalny Nie nalezy jednak wnioskowaé, ze hazard zalezny od czasu jest zawsze
ograniczeniem analizy. W rozdziale 7.3 porownano ekstrapolowane krzywe czasu wolnego
od nieskutecznosci leczenia i to wtasnie rozktad Gompertza dawat bardziej realistyczne

rezulaty.

W zwigzku ze stwierdzeniem braku istotnie statystycznych réznic w odniesieniu do zmian
MRI w Analizie klinicznej (oceniano odsetek chorych z 21 ognisko demielinizacyjne widoczne
po wzmocnieniu Gd lub =1 nowe ognisko demielinizacyjne w obrazach T2-zaleznych na
podstawie danych z badania Prosperini 2016) pomiedzy FIN i NAT przed przystgpieniem do

dalszych obliczeh usredniono efekty czastkowe dla tych technologii medycznych.

W przypadku GA i FD, dla ktérych nie odnaleziono badah umozliwiajgcych poréwnanie
bezposrednie lub posrednie skutecznosci w populacji docelowej przyjeto jednakowg krzywg
jak IFN. Jest to uzasadnione tym, ze IFN, GA oraz FD sg stosowane réwnorzednie w
Programie lekowym B.29. W przypadku BSC do modelowania wykorzystano iloraz szans
(OR — ang. odds ratio) z badan FREEDOMS i FREEDOMS 1l dla poréwnania z FIN vs PLC
dla punktu koncowego brak nowych lub nowopowiekszonych ognisk demielinizacyjnych w
obrazach T2-zaleznych. OR informuje ile razy szansa braku nowych lub nowopowiekszonych
ognisk demielinizacyjnych w obrazach T2-zaleznych jest wieksza u chorych stosujgcych FIN
w stosunku do chorych stosujgcych PLC. OR wyniost w badaniach FREEDOMS i
FREEDOMS Il odpowiednio 3,79 [52] i 2,91 [12], w zwigzku z czym w analizie uwzgledniono
srednig z tych wartosci wynoszgcg 3,35. Oznacza to, ze szansa braku zmian T2-zaleznych w
ramieniu FIN jest 3,35 razy wieksza niz w ramieniu PLC po 24 miesigcach badanu.

Zaleznosc¢ te mozna opisac rownaniem:

S 24
S8

OR =
SBSC(24)/
1 —Spsc(24)

Zaktadajgc, ze OR jest staty w czasie, otrzymano Sz (t) ze wzoru:
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Sein (8)
Spsc(t) =

OR — OR - Spin(t) + Spin(2)

Rysunek 11.
Czas do zmian w obrazach MRI w populacji RES RRSM (brak réznic w skutecznosci

FIN i NAT)
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Rysunek 12.
Czas do zmian w obrazach MRI w populacji SOT RRSM (brak réznic w skutecznosci

FIN i NAT)
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Szczegobtowy opis modelowania czasu do zmian w obrazach MRI opisano w rozdziale 9.1.3.

Czas do stwierdzenia nieskutecznosci leczenia
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Ponizej przedstawiono funkcje czasu do przerwania leczenia ztozong z krzywych czasu do

dwdch lub wiecej rzutdow choroby, czasu do nieskutecznosci leczenia oraz krzywg czasu do

zmian w obrazach MRI.

Rysunek 13.

Czas do stwierdzenia nieskutecznosci leczenia w populacji RES RRSM
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Rysunek 14.

Czas do stwierdzenia nieskutecznosci leczenia w populacji SOT RRSM
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2.7.3.2.3. Prawdopodobienstwo DN

Prawdopodobienstwo wystgpienia dziatah niepozgdanych, niepoddajgcych sie rutynowemu
postepowaniu modelowano na podstawie publikacji Kappos 2010 [52], Polman 2006 [77],
Ebers 1998 [39], Kieseier 2005 [54], oraz Fox 2012 [41]. W analizie zatozono, ze do kategorii

dziatan niepozadanych wymagajgcych przerwania leczenia zalicza sie takze:
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> utrzymujacy sie spadek liczby limfocytéw ponizej 0.2 x 101,
utrzymujgce sie i niebedgce wynikiem innego procesu chorobowego zwigkszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych powyzej pieciokrotnosci gornej granicy

normy lub zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy.

Czas do wystgpienia dziatan niepozgdanych modelowano za pomocg rozktadu
wyktadniczego, co wynika z tego, ze w badaniach klinicznych podawany jest przewaznie
tylko odsetek chorych, u ktérych wystgpity dziatania niepozgdane w trakcie obserwacji. W
celu uzyskania bardziej realistycznego prawdopodobienstwa wystgpienia dziatan
niepozadanych wykorzystano dtugookresowe dane dla FIN z publikacji Kappos 2015 [51].
Szczegdbtowy opis modelowania czasu do wystgpienia dziatan niepozadanych przedstawiono
w rozdziale 9.1.4. Ponizej przedstawiono, krzywg czasu do wystgpienia dziatan

niepozgdanych.

Rysunek 15.

Krzywe dozycia dla braku wystapienia dzialan niepozadanych powodujacych
wylaczenie z leczenia z wykorzystaniem technologii wnioskowanej oraz
komparatorow.
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2.7.3.2.4. Podsumowanie
Ponizej przedstawiono krzywg czasu do dyskontynuacji leczenia, ktéra uwzglednia czas do
progresji do SPSM, czas do stwierdzenia nieskutecznosci leczenia oraz czas do wystgpienia

zdarzen niepozgdanych, niepoddajgcych sie rutynowemu postepowaniu.




I\/IAI—I—I—A®

IBMNORANTLA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
ustepujgco-nawracajgcg posta¢  stwardnienia rozsianego
o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg
posta¢ choroby) — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

43

Rysunek 16.

Czas do przerwania leczenia w populacji RES RRSM
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Czas do wykluczenia z programu B.46

Rysunek 17.
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2.7.3.3. Prawdopodobienstwo PML
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Stan PML modelowano na podstawie danych z publikacji Butzkueven 2016 [9] oraz Pavlovic
2015 [74]. Przyjeto, ze pacjenci stosujgcy natalizumab narazeni sg na state w czasie ryzyko
wystgpienia PML, co jest zatozeniem konserwatywnym opisanym w rozdziale 9.1.6 oraz
majg zwiekszone ryzyko zgonu w trakcie pierwszego roku PML. Zatozenia dotyczace PML

opisano w rozdziale 9.1.6.

2.7.3.4. Liczba nowych chorych wchodzacych do modelu
2.7.3.4.1. Subpopulacja RES RRMS

Oszacowanie liczby chorych w subpopulacji RES RRSM wykonano w oparciu o opinie
ekspertéw Klinicystow. W tabeli ponizej przedstawiono oszacowanie rocznej liczby chorych

nowozdiagnozowanych ze wskazaniem RES RRSM.

Tabela 6.
Liczba nowozdiagnozowanych chorych na RES RRSM w Polsce

S — —

”

W prezentacji ,Badanie opinii i potrzeb os6b chorych na SM w zakresie programoéw leczenia
(M. Wieczorek, Warszawa, 15.01.2015) [103] przeprowadzonego wsréd chorych z postacig
rzutowo-remisyjng lub tagodng oszacowano, ze 27% chorych nie jest objetych zadng terapia
stwardnienia rozsianego. Odsetek ten odpowiada odsetkowi chorych nieakceptujgcych
leczenia (20%-30%) przyjetemu przez prof. |l do oszacowania liczby chorych,
ktérzy powinni otrzymywa¢ leki | lub Il linii (prezentacja ,Strategia postepowania
terapeutycznego. Rola czasu wigczenia do terapii i jego wptyw na wyniki leczenia”, A.
Stepien, Warszawa 2016 [88]). W analizie uwzgledniono zatem, ze 27%

nowozdiagnozowanych nie podejmie leczenia.

Na podstawie odpowiedzi ekspertéw-klinicystow przyjeto, ze u ok. [JJl] chorych stwierdza sie

ujemne miano przeciwciat anty-JCV (patrz Analiza problemu decyzyjnego [57]).
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Na podstawie powyzszych danych oszacowano, ze rocznie RES JCV+ RRSM wystepuje u

ok. NG o \ozdiagnozowanych chorych. Analogicznie wyznaczono

liczbe nowozdiagnozowanych chorych w wariancie minimalnym i maksymalnym. W tabeli

ponizej przedstawiono skumulowang liczbe nowozdiagnozowanych chorych z RES JCV+

RRsM w latach 201

Tabela 7.
Oszacowanie liczby chorych z RES JCV+ RRSM

Ponadto, na podstawie informacji uzyskanych od ekspertow-klinicystow analogicznie
oszacowano takze liczbe chorych na RES JCV- RRSM. Oszacowanie przedstawiono w
tabeli ponizej.

Tabela 8.
Oszacowanie liczby chorych z RES JCV- RRSM

2.7.3.4.2. tagczna liczba pacjentéw w Programie lekowym B.46. (SOT i RES JCV- RRSM)

Obecnie program lekowy B.46 obejmuje chorych we wskazaniach SOT RRSM oraz
RES JCV- RRSM. Zaréwno dane refundacyjne dotyczace liczby zrefundowanych opakowan
lekéw dostepnych w tym programie (natalizumab moze by¢ stosowany w obu wskazaniach)
jak i inne dane dotyczgce programu B.46 (np. sprawozdania z dziatalnosci NFZ) dotyczg
tacznej liczby chorych na SOT RRSM i RES JCV- RRSM.

Na podstawie danych refundacyjnych NFZ oszacowano tgczng liczbe chorych stosujgcych
fingolimod lub natalizumab. Oszacowania te skonfrontowano z warto$ciami z Seminarium
Innowacje 2016 oraz danymi ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ na IV kwartat oraz danymi
przekazanymi przez NFZ w zwigzku z prosbg o udostepnienie informacji publicznej (patrz

9.5). Podsumowanie danych przedstawiono w tabeli ponizej:
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Tabela 9.
Podsumowanie danych wejsciowych do obliczenia populacji RES JCV-i SOT RRSM

Powyzsze zrédta danych wskazujg na podobng liczbe chorych leczonych obecnie w ramach

programu lekowego, znajdujgcg sie w przedziale od 797 do 922 chorych w 2015 roku oraz
960-991 chorych w 2016 roku. Nalezy takze zwroci¢ uwage, ze prognoza wykonana w
oparciu o dane refundacyjne staje sie tym bardziej doktadna im bardziej dojrzate sg dane.
Dla 2016 roku roznica pomiedzy liczebnoscig populacji oszacowang na podstawie danych
refundacyjnych a danymi przekazanymi przez NFZ wynosi tylko 10 pacjentéw, co swiadczy o

poprawnosci przyjetego sposobu prognozowania.

Do danych refundacyjnych (najdtuzszy dostepny szereg danych) z lat 2013-2016
dopasowano trzy warianty trendu: liniowy, logarytmiczny oraz potegowy. Najlepszym
dopasowaniem charakteryzowat sie trend liniowy. W tabeli ponizej przedstawiono
oszacowania parametréw oraz wartosci wspdiczynnikéw determinacji R? na podstawie
ktérych oceniano jako$¢ dopasowania. Wartosci wspotczynnikéw determinacji znajdujg sie w
przedziale od 0,71 do 0,82 co wskazuje, ze wszystkie funkcje charakteryzujg sie podobnym

dopasowaniem.

Tabela 10.
Oszacowania parametréw funkcji trendu oraz wspétczynnikéw determinaciji

Wspétczynnik

i3 determinaciji

Trend liniowy

Trend logarytmiczny

Trend potegowy

Na ponizszym rysunku przedstawiono dopasowanie liniowe do danych refundacyjnych NFZ z
okresu od kwietnia 2013 r. do grudnia 2016 r.
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Rysunek 18.
Dane refundacyjne NFZ oraz trend liniowy
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Powyzszy rysunek pokazuje, ze zgodnie z trendem liczebnos¢ pacjentéw leczonych w
programie lekowym B.46. wzrastata w statym tempie od 2016 roku, co jest takze spdjne z
danymi przekazanymi przez NFZ. Ponadto na wykresie widoczne sg cykliczne odchylenia
miesieczne od trendu, ktére w dalszej analizie zostang pominiete, poniewaz cykl

modelowania kosztow wynosi jeden rok.

Nalezy podkresli¢, ze powyzszy trend nie jest wiasciwy do prognozy po 2018 roku. Od
kwietnia 2018 roku chorzy, ktérzy rozpoczeli leczenie w 2013 roku przekroczg zapisany w
Programie lekowym maksymalny czas trwania terapii wynoszacy 5 lat i zostang wytgczeni. W
konsekwencji liczba chorych w programie lekowym obnizy sie i bedzie podgza¢ innym
trendem. Ponizszy schemat ilustruje mozliwe konsekwencje ograniczenia czasu leczenia do
5 lat.
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Rysunek 19.
Konsekwencje ograniczenia czasu terapii do 5 lat.
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Gdyby wszyscy chorzy, ktérzy rozpoczeli leczenie zostali wylgczeni w 2018 roku wéwczas
liczba chorych w programie lekowym musiataby ulec stabilizacji. Jednak poniewaz czesc¢
chorych wypada z programu w trakcie pierwszych 5 lat terapii to nowy trend bedzie
przebiegat bardziej ptasko do poprzednio trendu ale nie catkowicie poziomo. Przypadek, w
ktérym trend liniowy ulegnie kontynuacji nalezy uzna¢ za nierealistyczny, poniewaz liczba
chorych wigczanych po 2018 do Programu lekowego musiataby dramatycznie wzrosng¢ w
celu uzupetnienia miejsc po chorych, ktérzy zakonczyli leczenie z powodu przekroczenia 5
lat terapii. Nalezy przy tym podkresli¢, ze zgodnie z danymi NFZ w ciggu | pdtrocza 2016
roku rozliczono ryczait za diagnostyke w programie lekowym u jedynie 628 pacjentow. Jest
to znacznie mniej niz wynika ze sprawozdan NFZ w poprzednich latach. W analogicznym
okresie roku 2015 w Programie lekowym swiadczenia udzielono 692 pacjentom. Ze wzgledu
na zmiane sposobu raportowania danych przez NFZ (patrz rozdziat 9.4) te wartosci nie sg
bezposrednimi odpowiednikami, jednak sugerujg, ze proces stabilizacji liczebnosci
pacjentbw w Programie lekowym mégt juz sie rozpoczaé, np. ze wzgledu na bariery
strukturalne (kolejki do badan MRI, niedobdr neurologdéw), o ktérych napisano szerzej w
rozdziale 2.7.3.5.

W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej przyjeto nastepujgcy sposdb modelowania
liczby chorych w programie lekowym:

1. W latach 2013-2016 uwzgledniono liczbe chorych przekazang przez NFZ
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2. W roku 2017

a. W wariancie minimalnym uwzgledniono, Ze liczebno$¢ populacji leczonej w
Programie lekowym bedzie stata,

b. W wariancie prawdopodobnym uwzgledniono, ze liczebnos¢ populacji
leczonej w Programie lekowym bedzie wzrastaé zgodnie z trendem
logarytmicznym

c. W wariancie maksymalnym uwzgledniono, ze liczebnos¢ populacji leczonej w
Programie lekowym bedzie wzrasta¢ zgodnie z trendem liniowym

3. W latach 2018-2022

a. W wariancie minimalnym uwzgledniono, ze liczebnosé populacji leczonej w
Programie lekowym bedzie stata,

b. W wariancie prawdopodobnym i maksymalnym uwzgledniono, ze liczebnos¢
populacji leczonej w Programie lekowym bedzie wzrasta¢ zgodnie z trendem

logarytmicznym

Proponowane rozwigzanie stanowi kompromis pomiedzy przestankami ptyngcymi ze
sprawozdan z dziatalnosci NFZ, sugerujgcych spowolnienie tempa przyjmowania pacjentow
do Programu lekowego i danych refundacyjnych, ktére wskazujg na trend liniowy. Zatozenia
te skomentowane zostaty w rozdziale 7.3. W tabeli ponizej przedstawiono liczbe chorych we

wszystkich trzech wariantach, leczonych w Programie lekowym w scenariuszu istniejgcym.

Tabela 11.
Prognoza liczby chorych leczonych w programie lekowym B.46. w latach 2018-2022 w
scenariuszu istniejagcym
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Rysunek 20.
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2.7.3.4.3. Liczba nowych pacjentéw w Programie lekowym

Liczbe nowych pacjentéw wiaczanych do Programu lekowego w scenariuszu istniejgcym
oszacowano jako réznice pomiedzy prognozowang fgczng liczbg chorych w Programie
lekowym (patrz Tabela 11) a skumulowang liczbg chorych kontynuujgcych leczenie z lat
ubiegtych (od drugiego do pigtego roku leczenia), wyznaczong przy zatozeniu
prawdopodobienstwa zgonu (P%) opisanego w rozdziale 2.7.3.1 (Rysunek 4) oraz
prawdopodobienstwa dyskontynuaciji leczenia (PPYS) opisanego w rozdziale 2.7.3.2 (patrz
Rysunek 16, Rysunek 17). Liczbe nowych pacjentéw w Programie lekowym w latach (t) od
2013 do 2022 wyraza wzor:

5
{ Lye=Lpe— Z Lir dlat > 2013
i=2

kLi,t =Liqe-1- (1=PL) (1= P2
przy zatozeniu, ze:
Ly 2013 = Lp2013 07aZ Lj3013 = 0dlai > 1
Gdzie:
Lp . — Prognozowana tgczna liczba pacjentow w Programie lekowym w roku t

L;. — liczba pacjentow w Programie lekowym na i-tym roku leczenia w roku t
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W scenariuszu istniejgcym liczba wolnych miejsc (L¥) w Programie lekowym jest réwna

liczbie nowych pacjentdw co oznacza, ze wszyscy nowi chorzy rozpoczynajg leczenie.

W scenariuszu nowym, w wyniku proponowanych zmian w projekcie Programu lekowego
mozliwosc¢ leczenia fingolimodem otrzymajg chorzy skutecznie leczeni powyzej 5 lat terapii
oraz chorzy z RES JCV+ RRSM, ktorzy nie majg obecnie docelowego programu leczenia.
Aby zapewni¢ im leczenie i zapobiec zajeciu wolnych miejsc konieczne bedzie zwiekszenie
przepustowo$ci Programu lekowego. Przyjeto, ze zwiekszenie przepustowosci bedzie
wigzalo sie z zakontraktowaniem przez NFZ Programu lekowego u dodatkowych

Swiadczeniodawcow spetniajgcych wymagania formaine.

Od strony obliczeniowej przepustowo$¢é zamodelowano za pomocg parametru 0 nazwie
wskaznika przepustowosci (P;), czyli dodatkowej liczby miejsc w Programie lekowym, ktéra
moze zostaC utworzona w celu zaspokojenia zwiekszonego zapotrzebowania na
Swiadczenia. Wskaznik przepustowosci ma za zadanie symulowac ograniczenia strukturalne

opisane w rozdziale 2.7.1.

Przyjeto, ze wskaznik przepustowosci moze przyjmowac wartosci od 0 do 1 i mowi o ile
procent wiecej chorych mozna leczy¢ w Programie lekowym w stosunku do scenariusza
istniejgcego, gdyby =zaistniata taka potrzeba i moze zmieniaé sie w czasie. W celu
oszacowania wskaznika przepustowosci przeanalizowano dane z Informatora o Umowach
NFZ [47] i portalu Kolejki NFZ [56] i wyznaczono $wiadczeniodawcow, ktdrzy mogliby przyjaé
dodatkowych  pacjentéw. Szczegdlowe  uzasadnienie  wprowadzenia  wskaznika

przepustowos$ci oraz sposob wyznaczenia przedstawiono w rozdziale 2.7.3.5.

Liczbe wolnych miejsc w Programie lekowym w scenariuszu nowym wyznaczono postugujgc

sie wzorem:

10

miniLye; Ly (L+Pp-ug) — Z Li,t} +min{Lggs jev+ 5 Lpe - Per (1 —up)}
i=2

Gdzie:
P, — wskaznik przepustowosci, przyjmujgcy wartos¢ od 0 do 1.

u; — stosunek chorych kontynuujgcych do sumy chorych kontynuujgcych i nowych chorych
na RES JCV+ RRSM dany wzorem:
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Z i=6 Li,t
Uy =

= 10
Lres jev+ + Xice Lit

Ly¢+ (1+ P, u) — prognozowana liczba chorych w programie lekowym powigkszona, o

wskaznik przepustowosci,

1o, L;+ —taczna liczba chorych kontynuujgcych leczenie powyzej 2 roku.

W powyzszym réwnaniu, liczba wolnych miejsc w Programie lekowym bedzie nie wieksza od
liczby nowych chorych wchodzgcych do modelu w scenariuszu istniejgcym tj. Ly + Lggs jov+
w kazdym roku. Jest to rozwigzanie techniczne zapewniajgce, ze fgczna liczba chorych

wchodzacych do modelu w obu scenariuszach bedzie jednakowa.

Zmienna u; jest réwna stosunkowi liczby chorych kontynuujacych leczenie powyzej 5 lat do
sumy chorych kontynuujgcych i nowych chorych z RES JCV+ RRSM. Oznacza to, ze
dodatkowa przepustowo$sé jest proporcjonalnie rozdzielona pomiedzy chorych
kontynuujgcych i chorych z RES JCV+ RRSM co umozliwi efektywne rozdzielenie wolnych
miejsc.

2.7.3.5. Wskaznik przepustowosci

W analizie przyjeto, ze wydolnos¢ systemu opieki medycznej w Polsce jest ograniczona
(przynajmniej w perspektywie kilku-, kilkunastoletniej). W wyniku zdjecia ograniczenia czasu
leczenia do 5 lat w Programie lekowym chorzy kontynuujgcy leczenie mogg zajg¢ czesé
miejsc nowym chorym. Aby znalez¢ zasoby na kontynuacje terapii dla chorych leczonych
powyzej 5 lat i na rozpoczecie terapii chorych nowodiagnozowanych konieczne bedzie
zwiekszenie liczby swiadczeniodawcdéw z kontraktem na leczenie w Programie lekowym.
Innymi stowy liczba chorych w Programie lekowym bedzie ograniczona przez liczbe
$wiadczeniodawcéw spetniajgcych wymagania formalne zgodne z Zarzgdzeniem prezesa
NFZ okreslajgcego warunki zawierania i realizacji umow w rodzaju leczenie szpitalne w
zakresie programy zdrowotne (lekowe). Analogiczny efekt dotyczy takze chorych we
wskazaniu RES JCV+ RRSM, ktorzy obecnie nie majg zapewnionego zgodnego z

wytycznymi leczenia [57].

Nalezy zaznaczy¢, ze nie istniejg zadne dane historyczne, ktére pozwolityby na
kwantyfikacje przepustowosci, tudziez wydolno$ci systemu ani dane literaturowe, ktére w
wiarygodny sposob pozwalatyby oszacowac jego wielko$¢ w zwigzku z czym opisane w

niniejszym rozdziale rozwigzanie stanowi zatozenie autoréw analizy. Pominiecie tego
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parametru stanowitoby jednak powazne ograniczenie analizy, gdyz w miejsce realnych
szacunkow obcigzenia pfatnika niniejsza analiza ograniczytaby sie jedynie do rozwazan o
charakterze teoretycznym. Wprowadzenie wskaznika przepustowosci ma odzwierciedlac
ograniczenia strukturalne, o ktérych wspomniano po raz pierwszy w rozdziale 2.7.1. i
bardziej szczegétowo opisano ponizej. O mozliwosci powstania barier w dostepie do

Programu lekowego swiadczg nastepujgce uwarunkowania:

niedobor i kolejki do neurologéw,
kolejki do rezonansu magnetycznego,

ograniczona liczba swiadczeniodawcow, z kontraktem na leki w programie B.46.

Od diuzszego czasu w Polsce istnieje niedobér lekarzy neurologéw. W 2011 roku konsultant
krajowy ds. neurologii Danuta Ryglewicz postulowata uznanie neurologii za dziedzine
deficytowg. Wspoétczynnik liczby specjalistdw ogétem (niezaleznie od wieku) w przeliczeniu
na 100 tys. ludnosci w Polsce wynosit Srednio 6,4. Dla poréwnania wskaznik ten wynosi w
Belgii 14,57, na Litwie 12,97, w Estonii 10,99. W 2006 roku w Polsce byto 2281 lekarzy
specjalistéw z neurologii, srednio 1 specjalista neurolog zabezpieczat 16 735 os6b populaciji
ogolnej. W 2009 roku wg danych Naczelnej Rady Lekarskiej liczba specjalistéw z neurologii
spadfa do 2196, w tym az 780 lekarzy (35%) jest w wieku 60 lat lub wiecej. [81] Obecnie
lekarze ci znajdujg sie juz na emeryturze. Wedtug Sprawozdania z dziatalno$ci NFZ za rok
2015 poradnie neurologiczne znajdowaty sie na drugim miejscu pod wzgledem liczby
oczekujgcych (119 584 osbb) na koniec grudnia [87]. Nalezy przy tym podkresli¢, ze leczenie
w ramach Programu lekowego B.46. moze prowadzi¢ wytgcznie lekarz specjalista neurologii
Z co najmniej 5-cio letnim doswiadczeniem w leczeniu chorych ze stwardnieniem rozsianym
w ramach programu lekowego [110]. Niedobdr neurologdéw, moze by¢ przyczyna, dla ktorej
objecie leczeniem w ramach programow lekowych wigkszej liczby pacjentéw bedzie

utrudnione.

Kazdy pacjent w Programie lekowym wymaga raz w roku badania rezonansem
magnetycznym z kontrastem. W Sprawozdaniu NFZ z dziatalno$ci za 2015 rok podano, ze
najwieksza liczba osob oczekujgcych zakwalifikowanych do kategorii medycznej ,przypadek
stabilny” znajdowata sie na listach oczekujgcych na swiadczenia rezonansu magnetycznego
i wynosita wedtug stanu na koniec grudnia 2015 roku 241 452. Mediana $redniego czasu
oczekiwania na swiadczenia rezonansu magnetycznego ksztattowata sie na poziomie 175
dni, natomiast trzeci kwartyl 218 dni [87]. Tylko $wiadczeniodawcy z dostepem do badania

MRI w miejscu udzielania swiadczen mogg prowadzi¢ leczenie chorych w Programie
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lekowym B.46. [110]. W obliczu duzego zapotrzebowania na badania rezonansu i
koniecznosci systematycznego przeprowadzania badan MRI u chorych leczonych w
Programie lekowym swiadczeniodawcy mogg by¢ mniej sktonni do przyjmowania nowych

pacjentow.

Na podstawie Informatora o umowach NFZ [47] opracowano liste swiadczeniodawcéw
Z kontraktami na swiadczenie leczenia w ramach Programu lekowego w latach 2013-2017
i zsumowano liczbe kontraktu dla s$wiadczenia PROGRAM LEKOWY - LECZENIE
STWARDNIENIA ROZSIANEGO PO NIEPOWODZENIU TERAPII LEKAMI PIERWSZEGO
RZUTU LUB SZYBKO ROZWIJAJACEJ SIE CIEZKIEJ POSTACI STWARDNIENIA
ROZSIANEGO. Jest to swiadczenie w ramach, ktérego rozliczane sg: diagnostyka w
programie i podanie leku (hospitalizacja lub przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym
zwigzane z wykonaniem programu). Liczba kontraktu dla tego $wiadczenia informuje zatem
0 maksymalnej liczbie pacjentow, ktérzy mogg by¢ przyjeci w danym szpitalu. Dane dla
poszczegoblnych szpitali przedstawiono w zatgczniku 9.3. Na wykresie ponizej przedstawiono
przecietng liczbe kontraktu przypadajgca na jednego swiadczeniodawce w latach 2016-2017.
W zwigzku z tym, ze dane dotyczgce kontraktowania na rok 2017 dostepne sg obecnie tylko
na okres od stycznie do czerwca, liczbe kontraktu na caly rok oszacowano proporcjonalnie

do dtugosci roku.

Tabela 12.
Liczba kontraktu i liczba swiadczeniodawcéw w Programie lekowym B.46.

Liczba swiadczeniodawcow z Przecietna liczba kontraktu na
kontraktem Liczba $wiadczeniodawce
kontraktu na
O liczbie program B.46. O liczbie
kontrakty > 0

kontrakty > 0 SUsteIr

Ogotem

2013

2014

2015

2016

2017 (pierwsze
potrocze)

2017
(prognoza)

*zwiekszenie liczby swiadczeniodawcow nastgpito dopiero pod koniec roku [92]
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Rysunek 21.
Przecietna liczba kontraktu na swiadczeniodawce
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Przecietna liczba kontraktu na $wiadczeniodawce

Od 2015 roku przecietna liczba kontraktu na Swiadczeniodawce znajduje sie na poziomie
1300-1400 punktow rozliczeniowych. Powyzszy wykres pokazuje, ze przecietna liczba
kontraktu na swiadczeniodawce osiggnefa rownowage, co najprawdopodobniej oznacza, ze
zasoby szpitali sg w petni wykorzystywane. Jezeli ta hipoteza jest stuszna, wéwczas zdjecie
ograniczenia czasu leczenia do 5 lat w Programie lekowym, spowoduje zajecie zasobow
szpitali przez pacjentéw kontynuujgcych leczenie i tym samym zmniejszenie liczby nowych

pacjentow przyjmowanych do Programu lekowego.

Zwiekszenie przepustowosci Programu lekowego jest zatem mozliwe tylko poprzez
zwiekszenie liczby $wiadczeniodawcow z kontraktem na leczenie w ramach Programu
lekowego. Zgodnie z Zarzgdzeniem Prezesa NFZ 71/2015 DGL [110] okreslono warunki

wymagane wobec swiadczeniodawcow, m.in.:

lekarze specjalisci neurologii z co najmniej 5 letnim doswiadczeniem w leczeniu
chorych ze stwardnieniem rozsianym w ramach programu lekowego

catodobowy oddziat szpitalny: neurologiczny, lub oddziat leczenia jednego dnia lub
poradnia neurologiczna - min 6 godzin dziennie - 1 dzieh w tygodniu funkcjonujgce na
bazie szpitala posiadajgcego: (OIOM Ilub catodobowy oddziat szpitalny:
neurologiczny),

wymagane co najmniej 5-letnie doswiadczenie w leczeniu chorych ze stwardnieniem
rozsianym, potwierdzone leczeniem w ostatnim roku, co najmniej 50 chorych

leczonych w ramach programu lekowego lekami immunomodulacyjnymi;
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dostep do konsultacji kardiologicznej w lokalizacji udzielania swiadczeh oraz dostep
do konsultacji okulistycznej i dermatologicznej;
w lokalizacji udzielania $wiadczen:
rezonans magnetyczny (bez i po podaniu kontrastu)
EKG (12-kanatowe i/lub RR),
badania laboratoryjne (biochemiczne w tym oceniajgce funkcje nerek i
watroby, morfologia krwi z okresleniem poziomu transaminaz watrobowych,
badanie moczu w tym test cigzowy),
zapewniony dostep do:
oznaczenia poziomu przeciwciat przeciw wirusowi ospy wietrznej i potpasca
(VZv);

test na obecnosc¢ przeciwciat anty-JCV.

Powyzsza lista ogranicza liczbe swiadczeniodawcéw kwalifikujgcych sie do kontraktu na
Program lekowy, do placéwek z doswiadczeniem w leczeniu stwardnienia rozsianego w
ramach programu lekowego B.29., dostepem do MRI oraz kardiologa w miejscu udzielania
Swiadczen. Na podstawie strony internetowej Kolejki NFZ [56] stworzono listy
Swiadczeniodawcow, u ktérych: prowadzony jest program lekowy B.29 (194 wyniki),
prowadzony jest Program lekowy B.46 (50 wynikow), znajduje sie oddziat kardiologiczny lub
poradnia kardiochirurgiczna (277 wynikdw), mozna wykona¢ badanie rezonansu (251
wynikow). Powyzsze wyniki zawierajg duplikaty. Po usunieciu duplikatow i skrzyzowaniu list
w celu odnalezienia Swiadczeniodawcow spetniajgcych wszystkie warunki jednoczesnie
wytypowano 26 placowek, wstepnie spetniajgcych wymagania formalne. Nastepnie w
Informatorze o umowach NFZ sprawdzono, ktorzy swiadczeniodawcy majg co najmniej 5
letnie doswiadczenie (tj. prowadzili program w 2013 roku) oraz liczbe kontraktu na 2017 rok.
Na podstawie liczby kontraktu mozna oszacowaC maksymalng liczbe pacjentow w danym
szpitalu: dzielgc liczbe kontraktu przez 24 punkty (tj. wycene ryczattu za diagnostyke w
programie lekowym). Aby oszacowac bardziej realistyczng liczbe swiadczeniodawcédw nalezy
oprdcz diagnostyki rozpatrzy¢ koszt podania, np. w formie hospitalizacji lub przyjecia w trybie
ambulatoryjnym. Na podstawie danych z Uchwatly NFZ 4/2017/Ill oszacowano, przecietng
liczbe punktow przypadajgcg na pacjenta w programie lekowym B.29. Obliczenia

przedstawiono ponize;j:
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Tabela 13.

Przecietna liczba punktow na pacjenta w programie leczenia stwardnienia rozsianego
(B.29.)
Liczba Liczba os6b Liczba

rozliczonych objetych swiadczen na
swiadczen programem pacjenta*

Wartos¢
punktowa

- . Liczba punktow
Nazwa swiadczenia .
na pacjenta
Hospitalizacja
zwigzana z
wykonaniem
programu

9 763,00 387 0,07 0,6

Hospitalizacja
zwigzana z
wykonaniem
programu u dzieci

10 185,00 56 0,02 0,2

Hospitalizacja

jednodniowa
zwigzana z 9 8 742,00 2110 0,81 7,3

wykonaniem
programu

Przyjecie pacjenta w
trybie
ambulatoryjnym
zwigzane z
wykonaniem
programu

2 70 641,00 9024 6,58 13,2

Diagnostyka w
programie leczenia
stwardnienia
rozsianego

24 6 886,69 8854 0,64 154

Razem n.d. n.d. 7977 8,1 37

*uwzgledniono, ze byto tacznie 10 741 pacjentéw (2113 stosujgcych GA, 7742 INF beta, 785 FD oraz
101 PEG-IFN Beta, patrz rozdziat 9.5)

Na podstawie powyzszej tabeli wyznaczono, ze pacjent kosztuje szpital 22,8 punktow w
ciggu potowy roku. Tym samym leczenie 50 chorych wymaga liczby kontraktu w wysokoSci
co najmniej 1834 punktow rozliczeniowych na rok.

Tabela 14.
Liczba swiadczeniodawcéw spetniajacych wymogi formalne do programu B.46.
: Liczba swiadczeniodawcéw po usunieciu
Warunki :
duplikatéw)
Swiadczeniodawcy z kontraktem na program
lekowy B.29.

W tym: bez programu B.46.

W tym: z MRI w miejscu udzielania Swiadczen
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: Liczba swiadczeniodawcéw po usunieciu
Warunki :
duplikatéw)
W tym: z dostepem do kardiologa w miejscu

udzielania swiadczen

Po odrzuceniu duplikatéw

W tym: Liczba $wiadczeniodawcow z co najmniej 5
letnim doswiadczeniem w leczeniu chorych ze

stwardnieniem rozsianym

W tym: liczba Liczba kontraktu na rok

$wiadczeniodawcow z > 1200 pkt

co najmniej 50 chorymi

leczonymi w ramach

programu lekowego w Liczba kontraktu na rok

2017 roku > 1834 pkt

Powyzsza tabela pokazuje, ze w 2018 roku jedynie 6 $wiadczeniodawcow bedzie mogto
spetni¢ formalne wymagania do kontraktu na Program lekowy B.46. Oznacza to, ze w
przypadku przyznania im wszystkim kontraktow przepustowos$¢ systemu wzrosnie o ok. 13%
(. 6/45). Wartosc¢ ta zostata uwzgledniona w analizie podstawowej. W analizie wrazliwosci
testowano scenariusze w ktérych, przepustowos¢ systemu wzrosnie o ok. 24% (11/45), nie
wzrosnie (0%), a takze scenariusz, w ktorym przepustowos¢ nie jest brana pod uwage

(leczeni sg wszyscy tego wymagajacy pacjenci).

Nalezy zauwazyC, ze wiekszos¢ Swiadczeniodawcow (24/26) juz posiada 5-cio letnie
doswiadczenie w leczeniu stwardnienia rozsianego, dlatego nie nalezy oczekiwac, ze w
kolejnych latach (tfj. 2019-2022) liczba $Swiadczeniodawcéw spetniajgcych formalne
wymagania znacznie wzroénie. Nalezy takze zwréci¢ uwage na fakt, ze ze wzgledu na
wymog 5-cio letniego doswiadczenia, zaden nowy $wiadczeniodawca, ktéry rozpocznie
leczenie stwardnienia rozsianego w horyzoncie analizy nie bedzie mégt spetni¢ wymagan
formalnych. W analizie uwzgledniono, ze w wyniku jednorazowego zwigekszenia
przepustowosci liczba pacjentéw leczonych w Programie lekowym moze wzrosng¢ o 11% w

stosunku do scenariusza istniejgcego.

Na podstawie danych historycznych dotyczgcych kontraktowania NFZ (patrz Tabela 12)
mozna wnioskowac, ze liczba swiadczeniodawcow z kontraktem na leczenie zwigkszana jest
w jednorazowych rzutach a nie systematycznie. W latach 2013-2015 kontrakt miato 31-34

Swiadczeniodawcow, jednak pod koniec 2016 roku NFZ przyznat kontrakt 10 nowym
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Swiadczeniodawcom [92]. Dane z Informatora o umowach NFZ na pierwsze potrocze 2017
roku wskazujg jednak, ze byto to jednorazowe rozszerzenie. Brak systematycznosci, a co za
tym idzie wyraznego trendu uniemozliwia wiarygodne prognozowanie kontraktowania. W tej

sytuacji mozna wskazac trzy potencjalne scenariusze:

liczba swiadczeniodawcéw nie ulegnie zmianie,
liczba swiadczeniodawcéw bedzie stopniowo wzrastac,

liczba $wiadczeniodawcow wzrosnie skokowo.

Pierwszy wariant oznacza, ze przepustowos$¢ Programu lekowego nie wzro$nie a co za tym
idzie nowi pacjenci bedg musieli czeka¢ az kontynuujgcy pacjenci zostang wykluczeni z
Programu lekowego z powodu nieskutecznosci leczenia, dziatan niepozgdanych lub progres;ji

do postaci wtérnie postepujacej. Ten wariant jest nie konserwatywny i nierealistyczny.

Ostatni wariant wydaje sie, odpowiada¢ danym historycznym, lecz trudnos¢ w jego realizacji
polega na tym, ze nie wiadomo kiedy nastgpi skok liczby swiadczeniodawcéw, jaka bedzie
jego wielkos¢ i kiedy bedzie nastepny. Przy zatozeniu, ze skok przepustowosci moze
nastgpi¢ z jednakowym prawdopodobienstwem np. x% na rok (albowiem w sytuacji braku
danych nie mozna wnioskowaé, ze prawdopodobienstwo bedzie wigksze lub mniejsze w
ktorymkolwiek z okreséw) mozna wyznaczy¢ prawdopodobienstwo petnej przepustowosci w

poszczegolnych latach:

w pierwszym roku: x%,
w drugim roku: x% + (1 — x%) - x% ,
w trzecim roku: x% + (1 — x%) - x% + (1 — x%)? - x% ,

i analogicznie w kolejnych latach.

Innymi stowy pokazane rozumowanie prowadzi do wniosku, ze stopniowy wzrost bedzie

najlepszym odwzorowaniem rzeczywistosci.

W analizie podstawowej przyjeto, ze prawdopodobienstwo skoku przepustowos$ci wynosi
50% tzn. prawdopodobienstwo zwiekszenia przepustowosci i prawdopodobiehstwo braku
zwigkszenia sg jednakowe. Dla x% rownego 50% prawdopodobienstwo w pigtym roku
wynosi 97%. W zwigzku z tym, Ze nie istniejg inne dane, takie rozwigzanie wydaje sie
konserwatywne. W analizie wrazliwosci testowano warianty, w ktérych: x% wynosi 100%

(tzn. ze skok nastepuje w pierwszym roku) oraz 20%.
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W tabeli ponizej przedstawiono oczekiwang wartos¢ wskaznika przepustowosci w

poszczegodlnych latach analizy:

Tabela 15.
Wskaznik przepustowosci uwzgledniony w analizie
Maksymalna dodatkowa liczba pacjentéw w
Prawdopodo- Oczekiwany Programie lekowym B.46. w stosunku do
bienstwo skoku wskaznik scenariusza istniejacego
przepustowosci przepustowosci Wariant \WEET ] \WEE ]
minimalny Prawdopodobny maksymalny

Powyzsze modelowanie zostato testowane w analizie wrazliwosci (patrz rozdziat 3) oraz

poddane walidacji w rozdziale 7.3.

W zwigzku z ograniczeniem przepustowosci systemu w scenariuszu nowym wystgpili chorzy
oczekujgcy na wigczenie do Programu lekowego, ktérych liczbe oszacowano jako réznice
liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w Programie lekowym pomiedzy scenariuszem
nowym a scenariuszem istniejgcym. W analizie podstawowej przyjeto, ze chorzy, ktérzy nie
wejdg do programu lekowego B.46. powrocg do programu lekowego B.29. i rozpoczng
leczenie fumaranem dimetylu. Uzasadnieniem takiego zatozenia jest fakt, iz fumaran
dimetylu jest nowym lekiem objetym refundacjg w ubiegtym roku [69], ktéry szybko zdobywa
udzialy w rynku a ponadto Wiekszos¢ chorych we wskazaniu SOT byta przeleczona
interferonem beta dlatego w sytuacji powrotu do programu B.29. mozna prawdopodobnie
wykluczyé, ze otrzymajg oni ponownie IFN (patrz rozdziat 9.5). W analizie wrazliwosci
testowano warianty, w ktérych pacjenci, ktoérzy nie otrzymajg leku w programie B.46. dostang
BSC oraz IFN.

2.7.3.6. Udziaty w rynku

Udziaty w rynku technologii medycznych stosowanych w SOT i RES RRSM okreslono na
podstawie danych refundacyjnych NFZ (patrz rozdziat 9.2) oraz odpowiedzi ekspertow-
klinicystow przedstawionych w Analizie problemu decyzyjnego [57]. Udziaty w rynku
przedstawiono z perspektywy nowych pacjentow wtgczanych do modelu oraz z perspektywy
pacjentow wykluczonych z Programu lekowego z powodu przekroczenia ograniczenia czasu

terapii do 5 lat.
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2.7.3.6.1. RES JCV+ RRSM

W przypadku chorych na RES JCV+ RRSM eksperci wskazali, ze przecietnie 37% chorych
stosuje BSC, 70% chorych stosuje leki z programu B.29. i 27% chorych stosuje inne leki
(mitoksantron i azatiopryneg). Odsetki nie sumujg sie do 100% co oznacza, ze eksperci
uznali, ze niektére terapie mogg by¢ stosowane jednoczesnie. Zgodnie z Analizg problemu
decyzyjnego mitoksantron nie powinien stanowi¢ technologii opcjonalnej dla fingolimodu,
natomiast azatiopryna nie jest zalecang opcjg terapeutyczng w populacji docelowej. Oba te
leki wg aktualnego Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych nie sg
refundowane w analizowanym wskazaniu [57]. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze chorzy

beda stosowaé BSC lub leki z programu B.29.

Dwoch ekspertow wskazato, ze BSC jest stosowane przez 0-10% chorych natomiast jeden
ekspert wskazat ze BSC stosuje 100% chorych jednak jako terapie dodang do pozostatych
opcji terapeutycznych. W zwigzku z tym, ze do obliczenia wptywu na budzet konieczne jest
wyznaczenie udziatdbw w rynku wykluczajgcych sie komparatorow, do obliczenia udziatu BSC
w rynku uwzgledniono tylko odpowiedzi dwdch ekspertow. Udziaty BSC oraz lekéw z

programu B.29. w scenariuszu istniejgcym przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 16.
Udziaty terapii stosowanych w RES JCV+ w scenariuszu istniejagcym

Zakres wskazany przez  Udziat nieznormalizowany
ekspertéw Kklinicystow

Populacja Udziat znormalizowany

BSC 0%-10%

Leki z programu B.29. 50%-100% 70% 93%

W przypadku lekéw z programu B.29. jeden z ekspertow wskazal, ze nastepujace
technologie medyczne stosowane sg u 25% chorych: IFN, pegylowany IFN, GA oraz FD. Ze
wzgledu na brak odrebnych danych dotyczacych skutecznosci i bezpieczenstwa przyjeto, ze
technologie IFN i pegylowany IFN sg tozsame i zaliczajg sie do jednej grupy. W zwigzku z
powyzszym w analizie przyjeto, ze potowa pacjentéw stosuje IFN natomiast GA i FD po 25%.
W analizie wrazliwosci uwzgledniono takze wariant, w ktérym udziaty IFN, GA oraz FD
zostaly oszacowane na podstawie refundacji. Nalezy zwrdci¢ uwage, ze IFN jest najczesciej
refundowang technologia medyczng wiec zatozenia przyjete w analizie podstawowej beda

podobne do zatozen wypracowanych na podstawie danych refundacyjnych.




Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na 62

@ ustepujgco-nawracajgcg posta¢  stwardnienia rozsianego
NAH TA o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg
(ENORANTIA NOCET postac choroby) — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

Udziaty w rynku w populacji RES JCV+ RRSM w scenariuszu nowym o0szacowano ha
podstawie odpowiedzi ekspertow-klinicystow na pytanie: Prosimy o wskazanie u jakiego
odsetka chorych w Polsce na RES RRMS stosowany bytby fingolimod w przypadku
pozytywnej decyzji refundacyjnej, w podpunkcie JCV+. Srednia z odpowiedzi klinicystow

wyniosta 83%. Udziaty pozostatych terapii pomniejszono proporcjonalnie.

2.7.3.6.2. RES JCV- RRSM

Obecnie fingolimod nie jest refundowany w populacji chorych na RES JCV- RRSM. W
analizie uwzgledniono, ze 100% chorych stosuje natalizumab. Udziaty w rynku w
scenariuszu nowym oszacowano ha podstawie odpowiedzi ekspertow-klinicystow na pytanie:
Prosimy o wskazanie u jakiego odsetka chorych w Polsce na RES RRMS stosowany bytby
fingolimod w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej, w podpunkcie: JCV-. Srednia z

odpowiedzi klinicystow wyniosta 60%.

2.7.3.6.3. SOT RRSM
Na podstawie dostepnych danych refundacyjnych z lat 2013-2016 oszacowano, liczbe
chorych stosujgcych FIN i NAT w programie lekowym. FIN jest obecnie refundowany jedynie

u chorych z SOT RRSM. Udziat FIN przedstawiono na wykresie ponizej:

Tabela 17.
Udziat fingolimodu w programie lekowym w latach 2013-2016

Udziat fingolimodu w rynku

100%
90%
80%
70%
60%
50%
40%
30%
20%
10%

0%

4 4 4 4 4 4 4 dd o4 d o oo o4 o 4 o4 o o o o o
3355533338558 3333858383%33%%3%3
T O ® O NN T WO NN T O RO NN T O X O N
S 8 3 34 80 S 638 440 060 &8 ddo0odd a4
[ T I I | ¢TP ¢ ¢ r r r r r r
N th eh eh o = = = = = < th A th th th h © © © © O b
o4 d o o4 34 o4 o4 o o o o o o o 4 o 4 o4 o4 o4 o o =
5 5 55 &5 555558555855 585855 85855 8385
N AN AN A NSNS NN~ N & &

Powyzszy wykres pokazuje, ze na rynku od 2015 roku panuje rdbwnowaga z miesiecznym
udziatem FIN wahajgcym sie w przedziale od 60% do 72%. Analogiczny udziat w rynku

mozna oszacowac na podstawie danych przekazanych przez NFZ dzielgc liczbe pacjentow
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leczonych FIN przez taczng liczbe pacjentéw stosujgcych FIN i NAT. Wynik obliczen

przedstawiono w tabeli ponizej:

Tabela 18.
Udzialy fingolimodu w rynku oszacowane na podstawie danych udostepnionych przez
NFZ

Fingolimod Natalizumab

W zwigzku z tym przyjeto, ze udziat FIN w populacji SOT RRSM w horyzoncie analizy

wpltywu na budzet bedzie staty na poziomie 62% (Sredni udziat z 2016 roku).

Udziat FIN w scenariuszu nowym oszacowano przy zatozeniu, ze 100% chorych z SOT
JCV+ RRSM stosuje fingolimod oraz 60% chorych z SOT JCV- bedzie stosowac¢ fingolimod
(analogicznie do RES JCV- RRSM). Przy zatozeniu, ze ujemne miano przeciwciat anty-JCV
wystepuje u 40% chorych (patrz rozdziat 2.7.3.3, sekcja Subpopulacja RES RRMS)

wyznaczono, ze udziat FIN w réwnowadze rynkowej wyniesie 84%.

2.7.3.6.4. Podsumowanie udziatow w rynku
W tabeli ponizej przedstawiono udziaty w rynku w rébwnowadze technologii medycznych w

scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym.

Tabela 19.
Udzialy w réwnowadze rynkowej

Populacja Technologia medyczna Scenariusz istniejacy Scenariusz nowy

SOT

RES JCV-

RES JCV+
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W populacji RES JCV+ RRSM uwzgledniani sg jedynie nowi chorzy, diagnozowani od 2018
roku, w zwigzku z tym przyjeto, ze rownowaga rynkowa wystgpi w pierwszym roku refundac;i.
Pacjenci w kolejnych latach bedg natomiast rozpoczynali leczenie poszczegdolnymi
technologiami medycznymi, z takim samym prawdopodobienstwem jak w pierwszym roku, co
oznacza, ze rzeczywisty udziat FIN moze by¢ inny. W modelu nie naktadano dodatkowych
ograniczen na udziat FIN w populacji RES JCV- RRSM w kolejnych latach pozwalajgc by
ksztattowat sie dynamicznie jako wynik wchodzenia i wypadania z modelu. Rozwigzanie

takie nie stanowi ograniczenia analizy.

Nalezy zwréci¢ uwage, ze w przypadku populacji SOT i RES JCV- RRSM uwzglednieni sg
réwniez chorzy, ktérzy kontynuujg leczenie w zwigzku z czym zastosowano odmienne
podejscie. Udziat FIN nie moze wzrosng¢ z 62% do 84% w ciggu jednego roku - nawet w
przypadku przejecia 100% nowych chorych, nie bedzie to wystarczajgce by
zrekompensowac obecny stosunek FIN i NAT w Programie lekowym w tak krotkim czasie. W
zwigzku z tym przyjeto, ze FIN bedzie stopniowo przejmowac¢ nowych chorych (jednak nie
wiecej niz 84% rocznie) az do osiggniecia rownowagi rynkowej, po czym udziat bedzie
utrzymywac sie na statym poziomie. W modelu nie wprowadzano zadnych dodatkowych
ograniczen dotyczacych tempa przejmowania udziatow w rynku pozwalajgc, aby udziat FIN
w rynku ksztaltowat sie dynamicznie do osiggniecia rownowagi. Rozwigzanie takie nie

stanowi ograniczenia analizy.

2.7.3.6.5. Udziaty technologii medycznych stosowanych po wykluczeniu z Programu
lekowego B.46. z powodu przekroczenia ograniczenia czasu terapii do 5 lat
Udziaty technologii medycznych stosowanych po wykluczeniu z Programu lekowego w
populacji SOT RRSM okreslono na podstawie odpowiedzi ekspertéw klinicystow na pytanie
ankietowe: Prosimy o okreSlenie, jakie leczenie bedg otrzymywali chorzy w Polsce po
zakonczeniu udziatu w w/W Programie lekowym, uwzgledniajgc jego aktualne zapisy
dotyczgce maksymalnego czasu leczenia oraz odsetkow wskazanych przez nich w kolejnym

pytaniu.

Udziaty technologii medycznych stosowanych po wykluczeniu z Programu lekowego w
populacji RES RRSM okreslono na podstawie odpowiedzi ekspertéw klinicystow na pytanie
ankietowe: 7.Prosimy o wskazanie, jakie leczenie jest obecnie stosowane u chorych z RES

RRMS, Chorzy, ktorzy przez 5 lat byli skutecznie leczeni NAT w ramach programu lekowego.

W tabeli ponizej przedstawiono udziaty technologii stosowanych po wykluczeniu z Programu

lekowego:
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Tabela 20.
Udzialy technologii medycznych stosowanych po wykluczeniu z Programu lekowego
B.46. z powodu przekroczenia ograniczenia czasu terapii do 5 lat

Technologia medyczna SOT RRSM RES RRSM

Leki stosowane w

programie B.29.

2.8. Analiza kosztow

W zaleznosci od zastosowanej perspektywy badawczej, w analizie uwzgledniono koszty,
odpowiadajgce zuzyciu wszystkich istotnych zasobow wynikajgcych z zastosowania sie

chorego do aktualnie obowigzujgcej praktyki klinicznej w Polsce.

W analizie, w celu oceny rzeczywistego obcigzenia finansowego zwigzanego z chorobg

uwzgledniono wszystkie istotne rodzaje kosztow (tj. koszty bezposrednie medyczne).

W niniejszej analizie rozwazano uwzglednienie nastepujgcych kategorii kosztowych, jako
potencjalnie najistotniejszych z punktu widzenia oceny optacalnoéci stosowania technologii
medycznych: koszt leku, koszt podania i przepisania leku, koszt monitorowania i diagnostyki,
koszty leczenia rzutu choroby, koszty leczenia wspomagajgcego (BSC), koszty sprzetu

medycznego, rehabilitacji oraz koszt leczenia zdarzen i dziatan niepozadanych.

Doktadna analiza poréwnywanych technologii medycznych i aktualnej, polskiej praktyki
klinicznej sprawita, ze w analizie z perspektywy pfatnika publicznego oraz z perspektywy
wspolnej uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe (dla obu wskazanych perspektyw,

wystepuja koszty we wskazanych kategoriach, cho¢ ich wysoko$¢ moze sie réznic):

koszty lekow;

koszt podania i przepisania leku;
monitorowania i diagnostyki;
koszty leczenia rzutu choroby;
koszty leczenia objawowego;

koszty sprzetu medycznego i rehabilitacji.
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koszt PML

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztéw: koszty leczenia zdarzeh niepozgdanych (z wyjgtkiem PML)
uznano za nieréznigce zaliczajagc je do kategorii kosztéw wspolnych. Koszty te (jako koszty
wspolne dla technologii wnioskowanej i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie
byly zatem ostatecznie brane pod uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela 21.)
wyszczegolniono poszczegdlne koszty nierdznigce oraz przedstawiono zasadnos$c

kwalifikacji do kategorii kosztow nieréznigcych.

Tabela 21.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii
w Analizie klinicznej nie wykazano roéznic pomiedzy
technologig oceniang i komparatorem dla cigzkich
zdarzen niepozgdanych.

W i w Il linii ciezkie zdarzenia niepozadane nie byty
IS. W populacji RES RRMS dla poréwnania FIN vs
PLC nie bylo IS réznic miedzy grupami w odniesieniu
do ciezkich zdarzen niepozgadanych ogétem, a
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych (z czestosé ich wystepowania nie przekraczata 10% w

wyjatkiem PML) grupie FIN i 13% w grupie PLC. W poréwnaniu FIN vs
INF wykazano jedynie IS réznice dla bolu miesni,
objawéw grypopodobnych, gorgczki oraz wzrostu
aktywnosci ALAT. Nie wskazano, iz te zdarzenia
nalezg do ciezkich zdarzen niepozgdanych. Uznano
zatem, ze koszty leczenia tych zdarzen
niepozadanych sg nieznaczgce w poréwnaniu z
kosztami uwzglednionymi w analizie i nie brano ich
pod uwage w szacowaniu kosztow

Zuzycie zasobow opieki zdrowotnej przypadajgce na przecietnego pacjenta w cyklu
uwzglednionym w modelu (tj. $redni koszt leczenia chorego) oszacowano na podstawie
danych pochodzgcych z: badania ankietowego (patrz Analiza problemu decyzyjnego [57])
oraz odnalezionych publikacji: Mohr 2000 [67], Mohr 1999 [65], Foley 1987 [40], Malcomson
2007 [60], Crawford 1987 [36], Visschedijk 2004 [102], Mohr 2005 [66], Mohr 2001 [64],
Tesar 2003 [95], Khan 2008 [53], praca zbiorowa pod red. dr Matgorzaty Gatgzki-Sobotki [1],
Pasek 2009 [72].

Wycene zasobow opieki zdrowotnej (kosztéw jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ oraz Obwieszczenie MZ w sprawie wykazu lekow
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refundowanych [69, 111, 105, 108, 109, 106, 107]. Cene jednostkowg FIN uzyskano od

Zamawiajgcego.
2.8.1. Koszt lekoéw

2.8.1.1. Dawkowanie lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto

wyznaczenie dawki leku.
FINGOLIMOD

Na podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Gilenya® okres$lono, ze w
analizowanym wskazaniu FIN podawany jest w dawce 0,5 mg doustnie raz na dobe [17].
Dawka ta jest zgodna z Programem lekowym, jak rowniez byta ona stosowana u chorych

w badaniach odnalezionych w przebiegu przegladu systematycznego Analizy klinicznej [58].
KOMPARATORY

LEK Z PROGRAMU LEKOWEGO B.46

NATALIZUMAB

Jedno opakowanie produktu Tysabri® zawiera jedng fiolke z 15 ml koncentratu do
sporzadzania roztworu do infuzji. W kazdym ml znajduje sie 20 mg substancji czynnej. Na
podstawie Charakterystyki Produktu Leczniczego Tysabri® 300 mg substancji podawane jest
we wlewie dozylnym raz na 4 tygodnie, wobec czego jedno opakowanie wystarcza na 4-

tygodniowa terapie [26]. Dawka ta jest zgodna z Programem lekowym.
LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM B.29

Dawkowanie lekéw z programu B.29 okreslono na podstawie programu lekowego Leczenie

stwardnienia rozsianego. Dawkowanie lekéw zestawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.
Dawkowanie lekéw dostepnych w programie B.29

Liczba opakowan na

. Dawkowanie
roczna terapie

Terapia Prezentacja

Avonex, roztwor do U dorostych: Dawka
wstrzykiwan, 30 pg/0,5 nalezna Wynosi
ml w przypadku:
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Terapia

Prezentacja

Avonex, roztwoér do
wstrzykiwan, 30 ug/0,5
ml

Rebif 44, roztwér do
wstrzykiwan, 44 ug/0,5
ml

Rebif 44 , roztwo6r do
wstrzykiwan, 44 ug/0,5
ml

Betaferon, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 250

pg/mi

Extavia, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 250

pg/mi

Plegridy

Copaxone, roztwor do
wstrzykiwan, 20 mg/ml

Copaxone, roztwor do
wstrzykiwan, 40 mg/ml

Remurel, roztwoér do
wstrzykiwan, 20 mg/ml

Liczba opakowan na
roczng terapie

Dawkowanie

Interferonu  beta-

13,04 la - 30 ug
domiesniowo w
zaleznosci od
tolerancji 1 raz w

13,04 tygodniu;
Interferonu  beta
la - 44 g
podskérnie w

13,04 zaleznosci od
tolerancji 3 razy w
tygodniu;
Interferonu  beta

12,18 b - 250 g
podskérnie co
drugi tydzien

12,18

Zalecana dawka produktu
Plegridy wynosi 125 pg we
wstrzyknieciu podskornym,
co 2 tygodnie (14 dni).
Zwykle zaleca sig
rozpoczecie leczenia od
63 mikrogramow w
pierwszej dawce (dzien 0),
13.04 zwiekszenie dawki do 94
! mikrogramoéw w drugiej
dawce (dzien 14) i
osiggniecie petnej dawki
125 mikrograméw w
trzeciej dawce (dzien 28).
Petng dawke (125
mikrogramow) podaje sie
nastepnie co 2 tygodnie
(14 dni).

13,04 Dla dawki 20 mg
u dzieci i
miodziezy oraz

13,04 dorostych,
zalecane
dawkowanie
wynosi 20 mg
octanu
glatirameru  we
wstrzyknieciu
podskérnym, raz
na dobe.

13,04 @ Dla dawki 40 mg
u dorostych
zalecane
dawkowanie
wynosi 40 mg
octanu

glatirameru  we
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Liczba opakowan na

. Dawkowanie
roczng terapie

Terapia Prezentacja

wstrzyknieciu
podskérnym trzy
razy w tygodniu w
odstepach co

najmniej 48

godzin.
Tecfidera, kaps. dojel. *opakowanie na pierwszy | Dawka poczatkowa wynosi
twarde, 120 mg tydzien terapii 120 mg dwa razy dziennie.

Po 7 dniach dawke nalezy
zwiekszy¢ do dawki
zalecanej, czyli 240 mg
dwa razy dziennie. Jest
mozliwe tymczasowe
zmniejszenie dawki do 120
mg dwa razy dziennie w

13,04 celu ograniczenia
wystepowania dziatan
niepozadanych. Po
uptywie miesigca nalezy
wznowi¢ stosowanie dawki
zalecanej, czyli 240 mg
dwa razy dziennie.

Tecfidera, kaps. dojel.
twarde, 240 mg

BSC

U wiekszosci chorych na RRMS prowadzone jest leczenie wielospecjalistyczne,
uwzgledniajgce zaréwno farmakoterapie, fizykoterapie jak i psychoterapie. Jest ono
niezbedne w zwigzku z czestym wystepowaniem wielu objawow dotykajgcych réznych
uktadow i narzaddw i wptywajgcych niekorzystnie na jako$¢ zycia, tj. zwiekszenie napiecia
miesni, niedowlad kohczyn, ataksja, bdl, dysfunkcja zwieraczy, zaburzenia psychiczne,

upo$ledzenia funkcji poznawczych, zespdt zmeczenia i zaburzenia czynnoséci seksualnych.

Z uwagi na zréznicowanie objawow oraz ich nasilenia w omawianej jednostce chorobowej,

u kazdego chorego rodzaj terapii jest dobierany indywidualnie.

Na podstawie przeprowadzonego badania ankietowego (patrz Analiza problemu
decyzyjnego [57]), mozna stwierdzi¢, iz lekami najczesciej stosowanymi jako BSC w

populacji docelowej w Polsce s3a:

baklofen — 30%;
tyzanidyna — 15%;
metyloprednizolon — 5%;
amitryptylina — 5%;

amantadyna — 5%;
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oksybutynina — 5%;
desmopresyna — 5%;
syldenafil — 5%;

toksyna botulinowa — 2%;
gabapentyna — 1%;
karbamazepina — 1%;
pregabalina — 1%.

Ponadto, 20% chorych poddawanych jest rehabilitacji. W niniejszej analizie uwzgledniono
te leki, ktérych odsetek chorych stosujgcych te technologie w ramach BSC, wskazany przez

ekspertow, byt wiekszy niz 1%.

W ponizszej tabeli przedstawiono charakterystyke ww. terapii lekowych.
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Tabela 23.
Charakterystyka wybranych terapii lekowych wchodzacych w skitad BSC

Finansow
DEL) anie ze
rejestracji, . Dawkowanie i . "
Komparator, : . . Zarejestrowa p srodkow
Podmiot Dziatanie leku : sposob :
kod ATC S ne wskazanie . — publiczny
odpowiedzi przyjmowania chw
2y Polsce
Baklofen zmniejsza Przez pierwsze 3 dni
— 5 mg, 3 razy/dobe.
Baklofen W UE: 12 nadmierne napiecie Nast?g,pnie p¥zez$e
(Baclofen® kwietna miesni szkieletowych dni 10 mg, 3 i Brak
Polpharma”), 1977 r. spowodowane Stany razy/dobe p’rzez flna_nsowa
Kod ATC: Podmiot uszkodzeniem rdzenia spastyczne kolejne 3 dni 15 mg nia w
MO3BXO01l | odpowiedzi _kregowego. wystepujace W | 3 raovidobe, przez | 2NIZOWA
Leki alny: ) Rownoczesnie iw przebiegu kolejne 3 dni 20 mg, nym
osrodkowo Zakfady réwnym stopniu han_1u11_e m.in. 3 razy na dobe. wskazaniu
zwiotczajgce | Farmaceuty | odruchy skorne i napigcie | stwardnienia U wiekszosci chorveh | POZioM
migsnie, inne czne _ migsni, ale tylkow | rozsianego. | = FIETS205E TEOEN | odplatnos
leki dziatajace | POLPHAR | niewielkim stopniu obniza wstenuie bo dawce | Ci 100%
osrodkowo MA SA amplitude odruchéw Y 3e0p ] z S
$ciegnistych. mrg/%oge
Dawkowanie
indywidualne.
. . . Zazwyczaj
Tyzanidyna jest Ie]tgomstal rozpoczyna sie od
. receptoréw alfa-2- ojedynczej dawki 2 .
Tyzanldyga adrenergicznych w L . pol ky' 1< K Finansow
; . : eczenie mg, ktorg zwigksza
(Tizanor™) W UE: 12 osrodkowym uktadzie - e 02 anaw
’ UE: . spastycznosci Sig 0 2 Mg w
Kod ATC: ; nerwowym na poziomach . ) - ramach
maja 2010 - ‘ zwigzanej ze odstepach nie
M 03 BX 02 ponadrdzeniowym i el . o wykazu
r. ; . stwardnieniem krotszych niz pot ”
Leki . rdzeniowym. U ludzi ) lub tygodnia lekéw
. Podmiot tyzanidvna zmnieisza rozsianym lu . refundowa
osrodkowo L Yy Yl ) I . .
; . odpowiedzi tologicznie zwiek zurazem albo | ek nalezy podawaé nych
zwiotczajace | - orign | PE009IC2NIE ZWIeKSZONe chorobg w dawkach
miesnie, inne y: . napigcie migsniowe, w rdzenia . Poziom
leki dziatai Corporation tym opdr wobec ruchéw podzielonych do 3-4 dotatnos
jace : o kregowego. razy/dob ocpiainos
osrodkowo biernych, oraz zmniejsza boied Y c? } ci- 30%
skurcze toniczne i oj?]ieygf)\zl\?nnzw a
kloniczne.
przekracza¢ 12 mg
(catkowita dobowa
dawka — 36 mg).
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Data
rejestracji,
Podmiot
odpowiedzi

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania*

Zarejestrowa
ne wskazanie

Komparator,

kod ATC Dziatanie leku

alny

1000 mg/dobe,
podawane dozylnie

Polsce

do zwigkszenia stezenia
tych neuroprzekaznikow
w przestrzeni
miedzysynaptyczne;j.

W zaostrzeniach rzez 3do 5
stwardnienia rozsianego k%le'n ch dni
zahamowaniu ulega W Leczerjﬂg owinno
. uwalnianie innych krotkotrwatym roPDOCE % siew
Metylopredni mediatoréw prozapalnych leczeniu i pu 3_2 dnie o Finansow
zolon . odpowiedzi humoralnej | zaostrzen SM. agu 5-5 dni po
M lon® W UE: 30 g . wystgpieniu objawow any w
(Meprelon™) stycznia (takich jak cytokiny, A takze m.in. klinicznych i ramach
Kod ATC: przeciwciata, tlenek trvch . weht
2012 r. ’ W ostryc obejmowag réwniez wykazu
H 02 AB 04 azotu) oraz t h . 5
. Podmiot , stanac ochrong zotadka oraz |  lekow
Kortykosteroid -~ | zapoczatkowana zostaje zagrozenia filaktvk refundowa
odpowiedzi S i e profilaktyke
y do x programowana $mierc zycia, tj. iwzak nvch
. alny: SUN- komérek obietvch przeciwzakrzepows. 3%
stosowania omorek objetyc wstrzgs Pod ie lek :
FARM Sp. z horobotwé . odawanie leku Poziom
uktadowego, chorobotworczym anafilaktyczny ; tapic .
¥ 0.0. | powinno nastgpiC w | odptatnos
glikokortykost procesem zapalnym. , obrzek odzinach -
i Dodatkowo nastepuje . 9 ci: Ryczatt
eroidy ) Nastepu mozgu czy porannych. Po
przemijajgce cigzki ostry zakoniczeniu terapii
zmniejszenie ostrego atak astmy. mozna wdrozy¢ 14-
zaburzenia czynnosci dniowy okres
bariery krew-mozg. stopniowego
zmniejszania dawki.
Leczenie nalezy
rozpoczaé¢ od dawki
50 mg do 100
mg/dobe, podawanej
na noc jako
) pojedyncza dawka
Doktadny mechanizm lub w dawkach
dziatania podzielonych.
przeciwdepresyjnego Nastepnie —
_ amitryptyl!nyjest_ zwigkszanie
Amitryptylina nieznany. Zwigzany jest stopniowe do
(Amitript(glin . on praV\_/dopodobnl_e_g uzyskania .
um VP®) W UE: 27 nasileniem transmisji skutecznosci. Finansow
Kod ATC: kwietnia synaptycznej w obrebie Leczenie Maksymalna dawka anaw
N 06 AA 09 2004 . neuronow objawoéw stosowana w ramach
. Podmiot adrenergicznych i depresji, a leczeniu Wyk?.ZU
L_ek' odpowiedzi serotoninergicznych zwlaszcza ambulatoryjnym lekow
przeciwdepre alny: mozgu w wyniku stanow, w wynosi 200 mg/dobe. | refundowa
_ Syine, PharmaSwi zahamowania ktérych chory , nych
nieselektywne hianiani Po uzyskaniu .
inhibitor ss Ceska | wehianiania zwronego wymaga poprawy Klinicznej | P0ziom
y republika oraz inaktywacji uspokojenia. e : odptatnos
wychwytu L . nalezy stopniowo hy
S.I.0. noradrenaliny i serotoniny Zmnieiszvé ci: 30%
zwrotnego w zakonczeniach tych dawk owémi)é 4o
mongamin neuronéw, co prowadzi

najmniejszej
skutecznej dawki
podtrzymujgcej
(zwykle 50 mg do
100 mg/dobe).

Produkt stosuje sie w
dawkach

podzielonych (2-4

razy na dobe) lub w

pojedynczej dawce.
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Finansow
Data .
. . - anie ze
Komparator G, Zarejestrowa DRI EE | srodkow
! Podmiot Dziatanie leku : sposob :
kod ATC S ne wskazanie . . publiczny
odpowiedzi przyjmowania* chw
2l Polsce
Amantadyna jest lekiem
W UE: 12 przeciwwirusowym, Amantadyna Brak
A § lutego 1979 | stosowanym réwniezw | jest wskazana finansowa
mantadyna r. leczeniu zespotéw do stosowania . nia w
(Viregyt® K) Podmiot parkinsonowych réznego w chorobie D0L11E°,)t(;1|§0v(\)/ dawce | analizowa
- A . : : - mg,
Kod ATC: odpowiedzi | pochodzenia. Mechanizm Parkinsona 2/dobe lub 100 nym
N 04 BB 01 alny: EGIS | nie jest w petni poznany. oraz w raz/dobe lub 159 Mg | wskazaniu
. . o co 12 godzin. .
Amantadyna | PHARMAC | Wykazano, ze aktywuje zakazeniach Poziom
EUTICALS | onaizwieksza uwalnianie | wirusem grypy odptatno$
PLC. dopaminy oraz hamuje jej typu A. ci: 100%
wychwyt zwrotny.
tagodzenie
Oksybutynina jest lekiem objawéw
przeciwcholinergicznym o | niestabilnosci Finansow
Oksybutynin | WUE:23 | dziafaniu rozkurczajacym pecherza Dorosli: Zazwyczaj anaw
a (Ditropan™) | lipca 1992r. | na miesnie gtadkie. Lek | moczowego, z | zaleca sie podawanie | ramach
Kod ATC: Podmiot zmniejsza kurczliwo$é zaburzeniami 1 tabletki, 2-3 wykazu
G04BD 04 | odpowiedzi miesnia wypieracza oddawania razy/dobe. Nie lekow
Urologiczne alny: pecherza moczowego, moczu u nalezy przekraczaé refundowa
leki Sanofi- zmniejsza czestosé chorych z maksymalnej nych
przeciwskurcz Aventis skurczéw pecherza pecherzem dobowej dawki 4 Poziom
owe France moczowego, jak réwniez neurogennym tabletek. odptatno$
obniza cisnienie - ci: 30%
wewnatrzpecherzowe. hiperrefleksja
wypieracza.
Leczenie
moczOwki
Zmiany w budowie prostej Nokturia:
chemicznej czgsteczki osrodkowe;j, Zalecana dawka
desmopresyny w pierwotnego poczatkowa wynosi )
poréwnaniu do izolowanego 60 pg podjezykowo Finansow
Desmopresy W UE: 03 argininowazopresyny moczenia przed snem. Jesli ta anaw
na (Minirin grudnia polegajg na dezaminagiji nocnego u dawka nie jest ramach
Melt®) 2008 r. cysteiny oraz zastgpieniu chorych wystarczajaco wykazu
Kod ATC: Podmiot L-argininy D-argining. powyzej 6 lat | skuteczna po jednym lekow
HO1BAOQ2 | odpowiedzi Wynikiem tego jest z prawidlowa | tygodniu stosowania, | refundowa
W alny: znaczgce wydtuzenie zdolnoscig mozna jg zwiekszyé nych
i?ezjoa?r:;sggr:a Ferring-  dziatania _ zageszczania do120 ug a Poziom
Lédiva, a.s. przeciwdiuretycznego i moczu oraz nastepnie do 240 ug, | odptatno$
catkowity brak dziatania objawowej z zachowaniem ci: Ryczatt
naczynioskurczowego w nokturii u tygodniowych
dawkach stosowanych dorostych, odstepdéw przy
klinicznie. zwigzanej z zwiekszaniu dawki.
nocnym
wielomoczem.




Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na

@ ustepujgco-nawracajgcg posta¢  stwardnienia rozsianego

NMAHTA o wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg
(GNORANTIA NOCET postac choroby) — analiza wptywu na system ochrony zdrowia

74

Komparator,

kod ATC

Data
rejestracji,
Podmiot
odpowiedzi
alny

Dziatanie leku

Syldenafil jest silnym
selektywnym inhibitorem
swoistej dla cGMP
fosfodiesterazy typu 5
(PDES), ktéra jest
odpowiedzialna za
rozktad cGMP w ciatach

Zarejestrowa
ne wskazanie

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania*

jamistych. Syldenafil Leczenie Zalecang dawka jest
wywotuje erekcje poprzez mezczyzn z 50 mg przyjmowane
swoje dziatanie zaburzeniami w zaleznosci od
obwodowe. Syldenafil nie | erekcji, czyli potrzeb okoto

wykazuje bezposredniego

niezdolno$cig

godzine przed

Finansow
anie ze
srodkow
publiczny
chw
Polsce

Syldenafil dziatania zwiotczajgcego | uzyskania lub planowana
(Sildenafil W UE: 20 | haizolowane ludzkie ciata | ~utrzymania aktywnoscig Brak
Apotex) stycznia jamiste, natomiast erekcji pracia seksualng. W finansowa
Kod ATC: 2011 r znacznie nasila wystarczajace zaleznosci od nia ze
G 04 BE 03 o rozkurczajgcy wptyw do odbycia skutecznosci i $rodkow
Leki Podmiot | yenky azotu na te tkanke. stosunku tolerancji leku, dawke | publicznyc
urologiczne, odpowu'edm W czasie pobudzenia piciowego. mozna zwiekszyé do
leki alny.: seksualnego, gdy W celu 100 mg lub Poziom
stosowane w Euf‘cf)ogeé(v dochodzi do aktywacii skutecznego | zmniejszy¢ do 25 | odptatnos
zaburzeniach PEB-V. | przemian metabolicznych, dziatania mg. Maksymalna ci: 100%
erekgji w ktérych biorg udziat produktu zalecana dawka
tlenek azotu i cGMP, Sildenafil wynosi 100 mg. Nie
zahamowanie aktywnosci Apotex® zaleca sie
PDES przez syldenafil niezbedna jest | Stosowania produktu
powoduje wzrost poziomu stymulacja czesciej nizraz na
cGMP w ciatach seksualna. dobe.

jamistych. Pobudzenie
seksualne jest, zatem
niezbedne, aby syldenafil
mogt wywierac
zamierzone korzystne
dziatanie
farmakologiczne.
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Data Fina}nsow
Komparator rajEsEe, Zarejestrowa DEEEE ] s'?'glc;aki:fv
K ’ Podmiot Dziatanie leku ; sposob :
od ATC S ne wskazanie . . publiczny
odpowiedzi przyjmowania* chw
2y Polsce
Wczesnym etapem
dziatania toksyny jest
szybkie i mocne jej
zwigzanie sie z Toksyna
presynaptyczng btong botulinowa .
komorki nerwowej. Drugi | jest wskazana Da\l/)vkto \:\_/anle t_o_ksi/ny
etap to internalizacja, w leczeniu o;c:gi?a vrvaerj] ées
podczas ktorej toksyna m.in. kurczu indvwidualnie do . Brak
Toksyna W UE: 02 przechodzi przez btone powiek, kas yw finansowa
botulinowa _ : ) azdego chorego w ;
v lipca 2013 . presynaptyczng nie kurczowego saleznosci od nia ze
(Dysport”) . powodujac porazenia kreczu szyi, lkoscl liczby i $rodkow
Kod ATC: Podmiot | iesni. W ostatnim etapie | potowicznego wielkosci, liczby | publicznyc
M 03 AX01 | odpowiedzi toksyna hamuje kurczu twarzy, potozenia objetych
alny: IPSEN |, yalnianie acetylocholiny, | spastycznosci choroba migsni, '
Toksyna LIMITED ylocholiny, pasty . nasilenia Poziom
botulinowa przez przerwanie ogniskowej spastycznoscei odptatnos
mechanizmu jej konczyn os'fgbiexia mi sn| i ci: 100%
uwalniania, ktérego gornych u odpowie dziena
mediatorem sg jony dorostych, pd ie | .
wapnia, zmniejszajgc w nadmiernej poprzednie feczenie.
ten sposob potencjat na potliwosci.
ptytce ruchowej i
powodujgc porazenie
miesni.
Obwodowy bdl
neuropatyczny:
Leczenie mozna
rozpoczaé od
odania 900
Gabapentyna W UE: 26 r?wg/dobe w3 6 Brak
(Gabapentin wzréggnrla Szczegbtowy mechanizm Leczenie dawkach lub |nr?1ir;s:gva
Teva") o dziatania gabapentyny nie | obwodowego stopniowo srodkow
Kod ATC: Podmiot jest znany. Moze bélu wprowadzajgc te ublicznve
NO03AX 12 | odpowiedzi wykazywaé dziatanie neuropatyczn | dawke przez3dni. | P y
Inne leki alny: Teva przeciwdrgawkowe i ego oraz Nast_epnle,_ zalezn_le _
przeciwpadac Eharmaceut przeciwbdlowe. padaczki. od |ndyW|_duaInej P02|om’
Zkowe icals Polska odeW|gd2| chore__go odpiatnos
Sp. zo.0. na lek i toleranciji, ci: 100%
dawke mozna
zwigkszac¢ o 300
mg/dobe co 2-3 dni
do maksymalnej
dawki 3600 mg/dobe.
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Komparator,

kod ATC

Data
rejestracji,
Podmiot
odpowiedzi
alny

Dziatanie leku

Zarejestrowa
ne wskazanie

Dawkowanie i
sposob
przyjmowania*

Finansow
anie ze
srodkow
publiczny
chw
Polsce

Karbamazepin
a jest
wskazana w
leczeniu
Karbamazepi Doktadny mechanizm nerwobolu
na dziatania karbamazepiny nerwu )
(Finlepsin®) W UE: 26 nie jest znany. Efekt tr01d2|elr)ego . Finansow
Kod ATC: marca 2004 | terapeutyczny jest przede w przebiegu Przecietna dawka anaw
N 03 AF 01 r wszystkim przypisywany stwardnienia dobowa to 1 do 2 ramach
. . . blokowaniu przewodzenia rozsianego tabletek wykazu
Srodki o Podmiot synaptycznego i w ten oraz w przyjmowanych 2 lekow
dziataniu odpowiedzi sposéb zmniejszeniu leczeniu m.in. razy na dobe refundowa
przeciwpadac | alny: Teva | o ewodzenia wytadowan | idiopatyczneg | (rownowazne 400 do nych
zkowym, Pharmaceut drgawkowych. W o nerwobélu 800 mg Poziom
neurotropowy | icals Polska wigkszych stezeniach nerwu karbamazepiny).. odptatnos
mi Sp.z0.0. | karbamazepina zmniejsza | tréjdzielnego ci: Ryczatt
psychotropow poskurczowe nasilenie | lub jezykowo-
ym reakcji na bodziec. gardiowego,
bolu w
przebiegu
neuropatii
cukrzycowej.
Pregabalina
jest wskazana
w leczeniu
Pregabalina chorych z Brak
(Lyrica”) Pregabalina wigze sie z bélem finansowa
Kod ATC: W UE: 06 | pomocniczg podjednostkg | neuropatyczny Dawka wynosi od nia w
N 03 AX16 | lipca 2004 r. | (biatko a2-d) otwieranego m 150 mg do 600 Mg | analizowa
Leki Podmiot poprzez zmiane napiecia pochodzenia na dobe, podawana nym
przeciwpadac | odpowiedzi btonowego kanatu obwodowego i w dwodch lub trzech wskazaniu
zkowe, inne alny: Pfizer wapniowego w osrodkowego, dawkach .
leki Limited osrodkowym uktadzie leczeniu podzielonych. Poziom
przeciwpadac nerwowym. uogdlnionych oq.piatn;)s
zkowe zaburzen ci: 100%
lekowych oraz
w leczeniu
padaczki.

*opisano dawkowanie dla analizowanego wskazania
Zrédto na podstawie Charakterystyk Produktéw Leczniczych [13, 14, 15, 16, 18, 17, 25, 24, 30, 31,
32,33] oraz Obwieszczenia MZ z dnia 28 grudnia 2016 r. [69]

2.8.1.2. Ceny lekow

FINGOLIMOD

Obecnie lek FIN jest finansowany we wskazaniu zgodnym z obecnym Programem leczenia

B.46. Niniejsza analiza dotyczy optacalnosci stosowania FIN w rozszerzonym wskazaniu

w ramach Programu lekowego. W analizie uwzgledniono finansowanie leku w istniejgcej
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grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 9.4. Rozwazono poziom

odpfatnosci leku, zgodny z zapisami Ustawy o refundaciji, tj. lek wydawany bezptatnie [100].

Cene zbytu netto FIN uzyskano od Zamawiajgcego.

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje tabela ponizej (Tabela 24).

Tabela 24.
Charakterystyka kosztowa Gilenya®

CZN - cena zbytu netto, UCZ — urzedowa cena zbytu, CH — cena hurtowa

KOMPARATORY
LEK Z PROGRAMU LEKOWEGO B.46
NATALIZUMAB

Natalizumab w postaci koncentratu do sporzgdzania roztworu do infuzji jest substancjg
czynng leku Tysabri®, refundowanego w ramach Programu lekowego - Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko
rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) — opisanego w

zatgczniku B.46. Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu refundowanych lekow [69].

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie refundowanych lekéw, charakterystyka kosztowa

Tysabri® przedstawia sie tak jak w ponizszej tabeli.

Tabela 25.
Charakterystyka kosztowa Tysabri®

CZN (PLN)

UCZ (PLN) CH (PLN) Limit (PLN)

Tysabri® (300 mg x 1 fiol.)

5 896,00 6 367,68 6 686,06 6 686,06
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Zawartos¢ kazdego opakowanie pozwala na wykonanie jednego podania co cztery tygodnie.

Koszt produktu leczniczego Tysabri® na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie lekéw
refundowanych uwzgledniony zostat w analizie podstawowej. W analizie wrazliwosci
rozpatrywano koszt Tysabri® wynoszacy 5 283,39 PLN, ktdry jest $rednim kosztem refundacji

wedtug danych NFZ [38] z okresu styczeh-grudzien 2016.
LEKI W PROGRAMIE LEKOWYM B.29

Obecnie produktami leczniczymi zawierajgcymi interferon beta-1a, zamieszczonymi na liscie
lekéw refundowanych i finansowanych w ramach Programu lekowego B.29 s3 leki Avonex®
oraz Rebif 44°,

WS$&rdd produktow leczniczych zawierajgcych interferon beta-1b, zamieszczonych na liscie
lekow refundowanych i finansowanych w ramach Programu lekowego B.29 znajdujg sie leki

Extavia® oraz Betaferon®.

Obecnie produktami leczniczymi zawierajgcymi peginterferonum beta-la, zamieszczonymi
na liscie lekow refundowanych i finansowanych w ramach Programu lekowego B.29 sg
prezentacje leku Plegridy®. Produkt leczniczy Plegridy® dostepny jest w postaci roztworu do
wstrzykiwan w amputko-strzykawce. Kazda 63-mikrogramowa amputko-strzykawka zawiera
63 mikrogramy peginterferonu beta-1a w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan, kazda 94-
mikrogramowa amputko-strzykawka zawiera 94 mikrogramy peginterferonu beta-1a w 0,5 ml
roztworu do wstrzykiwan natomiast kazda 125-mikrogramowa amputko-strzykawka zawiera
125 mikrogramy peginterferonu beta-1a w 0,5 ml roztworu do wstrzykiwan. Dostepny jest
rébwniez zestaw do rozpoczynania leczenia, zawierajgcy 2 pierwsze dawki (63 i 94
mikrogramy). Substancja czynna, peginterferon beta-la, jest interferonem beta-1a,
wytwarzanym w komorkach jajnika chomika chinskiego, kowalencyjnie sprzezonym z
metoksypolietylenoglikolem o masie 20 000 daltonéw (20 kDa) z uzyciem O-2-
metylopropionaldehydu, jako fgcznika. Moc dawki wskazuje na ilos¢ interferonu beta-la w
czgsteczce peginterferonu beta-1a bez uwzglednienia dotgczonej grupy PEG. W niniejszej

analizie peglFN traktowano jako czes¢ IFN.

Obecnie produktami leczniczymi zawierajgcymi fumaran dimetylu, zamieszczonymi na liscie
lekow refundowanych i finansowanych w ramach Programu lekowego B.29 sg prezentacje
leku Tecfidera®. Produkt leczniczy Tecfidera® dostepny jest w postaci kapsutek dojelitowych,
twardych w dawce 120 lub 240 mg.
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Octan glatirameru jest réwniez refundowany w ramach Programu lekowego B.29, a
produktami leczniczymi zamieszczonymi na liscie lekéw refundowanych sg leki Copaxone®

oraz Remurel®.

Leki

Wyznaczone na tej podstawie ceny leku oraz limit finansowania przedstawiono w tabeli

z Programu lekowego B.29 wydawane sg s$wiadczeniobiorcy bezptatnie [69].

ponizej (Tabela 26.).

Tabela 26.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie (PLN)
Wysokosé
Substancja Prezentacja Zawartosc_: CZN ucz CHB ; ! 100 :
opakowania finansowania
(PLN)
Avonex,
Interferonum |~ roztwor do (RIS ivAes
beta-1a wstrzykiwan, 4 igly 3 150,00 3402,00 3572,10 3572,10
30 pg/0,5 ml
Avonex,
Interferonum  roztwoér do
beta-1a wstrzykiwan, 4 wstrz. 3 150,00 3402,00 3572,10 3572,10
30 pg/0,5 ml
Rebif 44,
Interferonum  roztwdér do
beta-1a wstrzykiwan, 4 wkt.a 1,5 ml 3781,82 4 084,37 4 288,59 4 288,59
44 pg/0,5 ml
Rebif 44 ,
Interferonum: (~ roztwor do VAT R i p | 3708.32 400499 420524 4 20524
beta-la wstrzykiwan, 0,5 ml ! ! ’ !
44 ng/0,5 ml
Betaferon,
proszek i
rozpuszczaln
Interferonum ik do
beta-1b sporzadzania 15 zest. 2 760,00 2 980,80 3129,84 3129,84
roztworu do
wstrzykiwan,
250 pg/ml
Extavia,
proszek i . .
rozpuszczaln 1'55 E%I.pa 2t:2|al1
Interferonum ik do e
beta-1b sporzadzania . 1lj§zr$alni 2 650,00 2 862,00 3005,10 3005,10
roztworu do P K
wstrzykiwan, a
250 pg/ml
Plegridy,
Peginterferon | roztwor do" WATS (pA ook
um beta-1a  wstrzykiwan, mi 3 307,50 3572,10 3 750,71 3 750,71
63 pg; 94 ug
Peginterferon Plegridy, 2 amp.-strz.po
um beta-1a roztwér do 0.5 ml 3 307,50 3572,10 3 750,71 3 750,71
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Substancja

Peginterferon
um beta-1a

Peginterferon
um beta-la

Glatirameri
acetas

Glatirameri
acetas

Glatirameri
acetas

Dimethylis
fumaras

Dimethylis
fumaras

Prezentacja

wstrzykiwan,
63 ug; 94 ug

Plegridy,
roztwor do
wstrzykiwan,
125 ug

Plegridy,
roztwor do
wstrzykiwan,
125 pg

Copaxone,
roztwoér do
wstrzykiwan,
20 mg/ml

Copaxone,
roztwor do
wstrzykiwan,
40 mg/ml

Remurel,
roztwor do
wstrzykiwan,
20 mg/ml

Tecfidera,
kaps. dojel.
twarde, 120

mg

Tecfidera,
kaps. dojel.
twarde, 240

mg

Wysokos¢é
Zawartosc_: CZN ucz CHB _ limitu _
opakowania finansowania
(PLN)
2 WS”;FO 051 330750 3572,10 3750,71 3750,71
2amp.-siz.po | 4 447 5 3572,10 3750,71 3750,71
0,5 ml
28 szt. (4
blist.po 7
ampusrzpo1| 350000 3780,00 3 969,00 2 976,75
ml)
12 amp.- 3 250,00 3510,00 3 685,50 2 551,50
strz.po 1 ml
28 amp.-strz. 2 625,00 2 835,00 2976,75 2 976,75
14 kaps. 1 126,00 1216,08 1276,88 1276,88
56 kaps. 4 507,00 4 867,56 5110,94 5110,94

W niniejszej analizie (w analizie wrazliwo$ci) uwzgledniono réwniez koszty komparatorow

oszacowane ha podstawie danych refundacyjnych NFZ [38]. W celu wyznaczenia sredniego

wazonego kosztu terapii dang substancjg oszacowano udziaty poszczegdélnych prezentacii.

Udziaty poszczegdinych prezentacji okreslono na podstawie oszacowanej liczby rocznych

terapii.
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Tabela 27.
Udzial poszczegélnych prezentacji lekéw, brany pod uwage w analizie (PLN)

Liczba
roczny Liczba
ch zrefundo
Prezentacja terapii  wanych

w opakowa
opako n
waniu

Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 pug/0,5 ml 0,077 4 050,75 3 4,77%
L2513
Avonex, roztwor do wstrzykiwan, 30 pug/0,5 mli 13,04 | 0,077 | 21 359,65 | 637,4 ‘;
3 (o]
. . L 497,5
Rebif 44, roztwér do wstrzykiwan, 44 ug/0,5 ml 13,04 | 0,077 | 6 490,60 7 7.64%
Rebif 44 , roztwér do wstrzykiwan, 44 pg/0,5 ml 13,04 | 0,077 | 6019,15 |*°1% | oo
. . . 3
Betaferon, proszek i rozpuszczalnik do sporzadzania 48,84
roztworu do wstrzykiwan, 250 ug/ml 12,18 | 0,082 | 38738,79 18§’8 %
Extavia, proszek i rozpuszczalnik do sporzgdzania 426,4
roztworu do wstrzykiwan, 250 pg/ml 12,18 | 0,082 | 519167 | "5" | g 559
2
Plegridy, roztwor do wstrzykiwan, 63 ug; 94 ug 13,04 | 0,077 84,20 6,45 3 ‘;48
0
: . o 67,52
Plegridy, roztwér do wstrzykiwan, 125 ug 13,04 | 0,077 175,00 13,42 %
(o]
Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 20 mg/ml 13,04 | 0,077 7 742,51 592’5 350}25
(o]
L | 64,75
Copaxone, roztwor do wstrzykiwan, 40 mg/ml 13,04 | 0,077 | 14 219,63 | 090,0 (;
7 (o]
Remurel, roztwér do wstrzykiwan, 20 mg/ml 13,04 | 0,077 - - 0,00%
Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 120 mg Opakowanie na pierwszy tydzien terapii
Tecfidera, kaps. dojel. twarde, 240 mg 13,04 | 0,077 | 121823 | 9339 | 0%

W tabeli ponizej wskazano rowniez ceny lekéw uwzglednionych w analizie na podstawie

danych refundacyjnych NFZ.

Tabela 28.
Ceny lekéw uwzglednione w analizie na podstawie danych refundacyjnych NFZ (PLN)

Koszt opakowania na
podstawie danych ref.

Substancja Prezentacja Kod EAN

Fingolimod Cllenye, @, vz, 5909990856480 6246.79
0,5 mg
Tysabri, koncentrat do 5 283,39

Natalizumab sporzadzania roztworu 5909990084333
do infuzji, 300 mg
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Substancja

Interferonum beta-1a

Interferonum beta-la

Interferonum beta-1a

Interferonum beta-la

Interferonum beta-1b

Interferonum beta-1b

Peginterferonum beta-1a

Peginterferonum beta-1a

Peginterferonum beta-1a

Peginterferonum beta-1a

Glatirameri acetas

Glatirameri acetas

Glatirameri acetas

Dimethylis fumaras

Dimethylis fumaras

Prezentacja

Avonex, roztwoér do
wstrzykiwan, 30 ug/0,5
ml

Avonex, roztwor do
wstrzykiwan, 30 ug/0,5
ml

Rebif 44, roztw6r do
wstrzykiwan, 44 ug/0,5
ml

Rebif 44 , roztwoér do
wstrzykiwan, 44 ug/0,5
ml

Betaferon, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 250

pg/ml

Extavia, proszek i
rozpuszczalnik do
sporzadzania roztworu
do wstrzykiwan, 250

pg/ml
Plegridy, roztwdér do
wstrzykiwan, 63 pg; 94
Hg
Plegridy, roztwor do
wstrzykiwan, 63 pg; 94
Hg

Plegridy, roztwdr do
wstrzykiwan, 125 ug

Plegridy, roztwor do
wstrzykiwan, 125 pg

Copaxone, roztwér do
wstrzykiwan, 20 mg/ml

Copaxone, roztwor do
wstrzykiwan, 40 mg/ml

Remurel, roztwoér do
wstrzykiwan, 20 mg/ml

Tecfidera, kaps. dojel.
twarde, 120 mg

Tecfidera, kaps. dojel.
twarde, 240 mg

Kod EAN

5909990008148

Koszt opakowania na
podstawie danych ref.

2 263,34

5909991001407

2218,28

5909990728497

2 555,39

5909990874934

2 540,40

5909990619375

1 987,46

5909990650996

1 900,57

646520437201

1988,11

646520441970

n/d

646520442113

2 000,00

646520442274

n/d

5909990017065

2 462,06

5909991216382

1 657,04

5909991282882

n/d

646520415445

598,27

646520415452

1 994,09

Na podstawie wskazanego dawkowania oraz cen lekdbw wyznaczono koszt jednostkowy
lekéw w przeliczeniu na dawke oraz w rocznym cyklu przy uwzglednieniu cen na podstawie
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych oraz na podstawie danych
refundacyjnych NFZ. Wartosci wskazano w ponizszej tabeli. Koszty lekbw w perspektywie
wspélnej i pfatnika publicznego sg tozsame.
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Tabela 29.
Koszt lekéw w analizowanym wskazaniu, brany pod uwage w analizie (PLN)

Sredni roczny koszt - ceny lekéw  Sredni roczny koszt - ceny lekéw
Terapia na podstawie Obwieszczenia MZ na podstawie danych
(PLN) refundacyjnych NFZ (PLN)

. m 4 == ]

=

NAT 87 217,26 68 919,91

IFN ‘ 43 092,62 26 904,15

peg IFN 48 926,67 25 934,25

GA 35 427,43 25 317,54

FD - pierwszy rok terapii 66 669,53 26 112,00
FD - kolejne lata terapii 66 670,39 26 012,25

BSC

Leki stosowane w ramach BSC uwzglednione w niniejszej analizie zostaly okreslone, jak
wskazano w podrozdziale powyzej, na podstawie badania ankietowego. Przyjeto, iz chory
moze stosowaé¢ baklofen, tyzanidyne, metyloprednizolon, amitryptyline, amantadyne,
oksybutining, desmopresyne, syldenafil, toksyne botulinowg, gabapentyne, karbamazepine
lub pregabaling. Kazdemu z wymienionych lekéw przypisano inny, okreslony na podstawie
opinii ekspertow, procentowy udziat w leczeniu. Sposréd wymienionych substancji czesc jest
bezposrednio refundowana w leczeniu stwardnienia rozsianego, czes¢ zas zostata
uwzgledniona ze wzgledu na zastosowanie we wskazaniach czesto towarzyszgcych
wystgpieniu tej choroby (np. desmopresyna refundowana jest w moczéwce prostej
przysadkowej, wystepujgcej u czesci pacjentdw chorujgcych na stwardnienie rozsiane).
Cztery sposrod wskazanych przez ekspertow lekow uzywanych jako BSC w stwardnieniu
rozsianym nie jest refundowanych ani w analizowanym wskazaniu, ani w towarzyszgcych
chorobach i ich wplyw na koszt terapii zostat uwzgledniony z przyjeciem 100% odptatnosci
ze strony pacjenta. Trzy leki, ktére wedtug ekspertdw mogg by¢ rowniez stosowane jako
BSC przez chorych na stwardnienie rozsiane: gabapentyna, karbamazepina i pregabalina,
zostaty pominiete w niniejszej analizie, ze wzgledu na niski odsetek chorych stosujgcych te
leki (dla kazdego z wymienionych lekéw 1% chorych stosujgcych je w ramach BSC — koszty
te uznano za nieznaczace i pominieto je w analizie). W celu wyznaczenia rocznego kosztu
stosowania poszczegodlnych lekdw dokonano oszacowania udziatdw roznych postaci
kazdego leku refundowanego wedtug informacji dostepnych w Obwieszczeniu MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych. Na podstawie liczby zrefundowanych opakowan

poszczegodlnych postaci lekéw w catkowitej wielkosci refundacji wzietych pod uwage
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substancji (wykorzystano dane za okres od stycznia do grudnia 2016 roku [38]), wyliczono
koszt wazony za miligram z perspektywy ptatnika publicznego i z perspektywy wspdlnej.
W przypadku lekéw nierefundowanych (baklofen, amantadyna, syldenafil, toksyna
botulinowa) koszt zakupu zostat zaczerpniety ze strony internetowej www.bazalekow.mp.pl i

przeliczony dla jednego miligrama kazdej substanciji.

Wykorzystane dane dotyczgce cen, pozioméw refundacji i procentowego udziatu
kazdej uwzglednionej prezentacji w catosci wartosci refundacji danej substancji
przedstawiono w Tabela 30.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 30.
Ceny uwzglednionych prezentacji lekow stosowanych w ramach BSC i ich udziatl w calosci wartosci refundacji danej substancji

- . Zawartos Wysokos¢é Udziat Koszt Koszt
Substa Nazwa, postac¢ i dawka leku, Srodka . . . . .
) . . . ¢ Poziom doptaty prezentacji w wazony za wazony za
ncja | spozywczego specjalnego przeznaczenia - o~ - o s
A opakowa odptatnosci swiadcze- catosci wartosci mg w p. mg w p.
czynna zywieniowego albo wyrobu medycznego o " L e
niobiorcy refundaciji wspolnej
Baklof Baclofen Polpharma, tabl., 10 mg 50 szt. - - 12,24 12,24 b.d.
100% 0,02 -
en Baclofen Polpharma, tabl., 25 mg 50 szt. - - 15,00 15,00 b.d.
. . 30 szt. (3
Sirdalud MR, kaps. o zmodyfikowanym | it 0010 | 43,79 | 429 | 5367 30% 23,18 81%
Tyzani uwalnianiu, twarde, 6 mg 8
) szt.) 0,29 0,24
yna
Tizanor, tabl., 4 mg s0szt. | 2198|230 | 2004 30% 8,71 19%

Meprelon, proszek i rozpuszczalnik do 1 fiol + 1
sporzadzania roztworu do ’ 52,57 | 55,2 | 65,22 ryczatt 3,2 26%

wstrzykiwan/infuzji, 1000 mg amp.
Metvlo Solu-Medrol, proszek i rozpuszczalnik do rlogglfl
or eé/ni sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 500 P fiol ’ ; 35,05 | 36,8 | 43,44 ryczatt 14,03 14% 0.09 0.07
zon mg rozp.
Solu-Medrol, proszek i rozpuszczalnik do r1022L+21 88.7
sporzadzania roztworu do wstrzykiwan, 1000 P fiol ’ 7 84,49 1’ 98,73 ryczait 36,71 60%
my rozp.
60 szt. (2 10.2
Amitriptylinum VP, tabl. powl., 25 mg blist.po 30 | 9,72 1’ 11,17 30% 9,01 88%
f szt.)
Aml'try 0,01 0,00
ptylina
60 szt. (2 10.2
Amitriptylinum VP, tabl. powl., 25 mg blist.po 30 | 9,72 1‘ 11,17 bezptatny 8,08 0%

szt.)
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- . Zawartos Cena Wysokosé Udziat Koszt Koszt
Substa Nazwa, postac i dawka leku, Srodka . . . . .
; . . . ¢ deta- Poziom doptaty prezentacji w wazony za wazony za
ncja | spozywczego specjalnego przeznaczenia K I dotatnosci swiad tosci wartosci
czynna  zywieniowego albo wyrobu medycznego opakowa iczna odptatnosci $wiadcze-  catosci wartosci mg w p. mg w p.
nia * niobiorcy refundaciji wspolnegj NFZ
60 szt. (2
Amitriptylinum VP, tabl. powl., 10 mg blist.po30| 5,94 | 6,24 | 6,62 30% 5,76 12%
szt.)
60 szt. (2
Amitriptylinum VP, tabl. powl., 10 mg blist.po30| 5,94 | 6,24 | 6,62 bezptatny 5,39 0%
szt.)
100% (brak
Amant . refundacji w
adyna Viregyt-K, kaps., 100 mg 50 szt. - - 20,28 analizowanym 20,28 b.d. 0,004 -
wskazaniu)
Ditropan, tabl., 5 mg 30szt. | 11,34 | 119 | 1522 30% 6,83
1 . . 1 1 ’ il 49%
Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 8,63 | 9,06 | 12,37 30% 3,98 1%
Ditropan, tabl., 5 mg 30 szt. 8,26 | 8,67 | 11,98 30% 3,59 0%
Ditropan, tabl., 5 mg 30szt. | 10,21 | 197 | 14,03 30% 5,64 .
Oksyb 2 3%
utynln 19.3 0,09 0,08
a Driptane, tabl., 5 mg 60 tabl. | 18,41 3’ 24,57 30% 7,81 0%
Driptane, tabl., 5 mg 60szt. |17,82| 187 | 2305 30% 7,19
) “ . ) 1 , , 45%
Driptane, tabl., 5 mg 60 szt 17,77 18,6 23,9 30% 7,17
1 " . 1 6 l il 2%
Oxybutynin hydrochloride Accord, tabl., 5mg | 30 szt. 8,32 | 8,74 | 12,05 30% 3,66 0%
S Minirin Melt, liofilizat doustny, 60 g 30szt. | 7549 | 07 | 91,69 ryczat 7,41 28%
presyn 49,17 48,52
& Minirin Melt, liofilizat doustny, 120 pg 30 szt. 15;)’9 1553 17;’9 ryczatt 3,2 66%
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- . Zawartos Cena Wysokosé Udziat Koszt Koszt
Substa Nazwa, postac i dawka leku, Srodka . Cena Cena . . . .
; . . . ¢ deta- Poziom doptaty prezentacji w wazony za wazony za
ncja | spozywczego specjalnego przeznaczenia urze- hur- | s - . .
! opakowa liczna odptatnosci swiadcze- catosci wartosci mg w p. mg w p.
czynna zywieniowego albo wyrobu medycznego : dowa | towa o " L
nia niobiorcy refundaciji wspolnegj NFZ
Minirin Melt, liofilizat doustny, 240 pg 30 szt. 30;"9 3222 34?’6 ryczatt 6,4 6%
Sildenafil Apotex, tabl. powl., 100 mg 1 szt. - - 12,85 12,85 b.d.
- - 100% (brak
Sylden Sildenafil Apotex, tabl. powl., 100 mg 4 szt. - - 19,28 refundacji w 19,28 b.d. 0.08 )
afil Sildenafil Apotex, tabl. powl., 50 mg 1 szt. - - | bd. | analizowanym b.d. b.d. ’
wskazaniu)
Sildenafil Apotex, tabl. powl., 50 mg 4 szt. - - 13,06 13,06 b.d.
Dysport, proszek do sporzadzania roztworu )
N . 1 fiol. - - b.d. b.d. b.d.
d trzyk 300 j.
reftey o wstrzykiwan j 100% (brak 1(5;?)23,38
na Dysport, proszek do s.porgadzapla roztworu 2 fiol. ) ) bd. refgndacu w b.d. b.d. jednego )
botulin do wstrzykiwan 300 j. analizowanym .
. wstrzykniecia
owa - wskazaniu)
Dysport, proszek do sporzgdzania roztworu ) 1592, )
N . 1 fiol. - - 1592,98 b.d.
do wstrzykiwan 500 j. 98

*dla lekéw nierefundowanych koszt 100%, ktory ponosi chory; koszt dla przyktadowych prezentac;i
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Na podstawie danych Kklinicznych i charakterystyk produktow leczniczych

oszacowano roczne zuzycie poszczegoélnych substancji podczas terapii wspomagajgcej
leczenie stwardnienia rozsianego. Przyjeto nastepujgce zatozenia dotyczgce schematu

dawkowania lekoéw:

baklofen: przez pierwsze 3 dni — 5 mg, 3 razy/dobe; nastepnie przez 3 dni 10 mg, 3
razy/dobe, przez kolejne 3 dni 15 mg, 3 razy/dobe, przez kolejne 3 dni 20 mg, 3 razy

na dobe; przez pozostatg czes$¢ roku: 20 mg 3 razy na dobe;

tyzanidyna: przez pierwszy tydzieh — 2 mg, 3 razy/dobe; nastepnie zwiekszanie
pojedynczej dawki o 2 mg co tydzien, az do osiggniecia schematu 12 mg, 3

razy/dobe, kontynuowanego codziennie przez pozostatg czesc¢ roku;

metyloprednizon: 1000 mg/dobe, przez 3 do 5 dni (przyjeto srednig 4 dni), w jednym

cyklu po zaostrzeniu SM (przyjeto w roku pojedynczg terapie jednego zaostrzenia);

amitryptylina: 50-100 mg/dobe, raz dziennie (lub ta sama ilo§¢ w dawkach

podzielonych), przez caty rok;

amantadyna: 100-200 mg/dobe, raz dziennie (lub ta sama ilo§¢ w dawkach

podzielonych), przez caty rok;
oksybutynina: 5 mg, 2-3 razy/dobe, przez caty rok;
desmopresyna: 60 g, raz dziennie, w jednym cyklu przez 28 dni;

syldenafil: jednorazowo 50 mg; przejeto szacunkowg czestotliwos¢ stosowania 1

raz/tydzien, przez caty rok;

toksyna botulinowa: przyjeto szacunkowg czestotliwos¢ stosowania 1 wstrzykniecie

raz/16 tygodni.

Nastepnie obliczony zostat szacunkowy roczny koszt terapii kazdg z uwzglednionych
substancji oraz ogélny koszt stosowania BSC przez jeden rok, z uwzglednieniem odsetka
chorych przyjmujgcych kazdy z analizowanych lekow. Uzyskane warto$ci zostaty

przedstawione w tabeli ponizej.
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Tabela 31.
Koszt BSC

taczny
koszt
rocznej
terapii BSC
- p.
wspoélna

taczny
koszt
rocznej
terapii BSC
-p. NFZ

Koszt Koszt Odsetek

Cenaza ClEal ) terapii terapii chorych

SHESEREE mg - p. NFZ mg - p. rocznej- p. rocznej-p. stosujacyc

R NFZ wspolna h

Baklofen 0,02 394,80
0,24 0,29 3029,60 | 359946 15%

Metylopred

e 0,07 0,09 260,88 353,10 5%
Am'tr':gpty" 0,00 0,01 56,40 215,87 5%
Amantadyn [ 0,00 - 222,22 5% 492,61 | 837,22
Oks{]b;'ty"' 0,08 0,09 364,56 414,88 5%
Desmn"apres 48,52 49,17 81,51 82,60 5%
Syldenafil - 0,08 - 210,45 5%

Toksyna
W el ; 1592,98 - 5194,96 2%

MITOKSANTRON

Mitoksantron (MIT) nie jest obecnie refundowany. Zgodnie z wynikami badania ankietowego
przeprowadzonego wsrod ekspertow klinicznych (patrz Analiza problemu decyzyjnego [57])
mitoksantron rozwazano jako technologie mozliwg do zastosowania po zakonczeniu
prowadzenia terapii lekami rozwazanymi w analizie (po zakonczeniu terapii technologig
wnioskowang lub komparatorami). W niniejszej analizie zgodnie z informacjg przekazang od
eksperta klinicznego w badaniu ankietowym mitoksantron podawany jest szpitalnie i
rozliczany z NFZ jako leczenie SM bez wykazania leku do dodatkowej refundacji. W analizie

przyjeto koszt grupy JGP A36 i czestos¢ podania mitoksantronu raz na 3 miesigce.

Tabela 32.
Koszt leczenia MIT

Wartos¢
hospitalizacji - Czestosc Koszt roczny
ryczalt za grupe podania w roku (PLN)
(PLN)

Grupa JGP Nazwa grupy

Choroby demielinizacyjne ‘ raz na 3 miesigce
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2.8.2. Koszty podania i przepisania lekow

NAT podawany jest we wlewie dozylnym co 4 tygodnie, interferony beta podawane sg we
wstrzyknieciu podskérnym co drugi dzien / trzy razy w tygodniu (Rebif [21], Extavia [23],
Betaferon [22]) lub domiesniowym jeden raz w tygodniu (Avonex [20]). GA podaje sie we

wstrzyknieciu podskérnym raz na dobe, FIN doustnie raz na dobe.

W niniejszej analizie przyjeto, iz podanie IFN i GA jest na tyle proste, ze chorzy moga
przyjmowa¢ te leki samodzielnie. Nawet w przypadku leku Avonex podawanego
domiesniowo chorych szkoli sie jak podawaé lek. Chorym stosujgcym wspomniane leki
przypisano natomiast koszt wizyty ambulatoryjnej, podczas ktorej zostaje wydany zapas leku
na okres 3 miesiecy (w analizie wrazliwosci na okres jednego miesigca). W zwigzku z drogg
podania NAT przyjeto, ze jego podanie wymaga hospitalizacji jednodniowej. Zatozenie to
potwierdzajg dane ze Sprawozdania z dziatalnosci NFZ za Il kwartat 2016 roku (patrz 9.4,
Tabela 97). W Programie lekowym B.46. przyjeto na hospitalizacje jednodniowg 376
pacjentdw natomiast ambulatoryjnie przyjeto 619 chorych. Te liczby odpowiadajg w
przyblizeniu liczbie chorych stosujgcych odpowiednio natalizumab i fingolimod, co

potwierdza zatozenia dotyczace kosztoéw podania.

W tabeli ponizej przedstawiono uwzglednione w analizie koszty podania.

Tabela 33.
Koszty podania i przepisania lekéw uwzglednione w analizie podstawowej

Cena Srednia Koszt
INEVAVE Wartos¢ Koszt liczba
roczny

ktu . _ ,
rocedur unktowa pun ednorazowy $wiadczen
. N (PLN) Y (PLN)

Terapia Kod procedury

Przyjecie
pacjenta w
trybie
5.08.07.0000004 | ambulatoryjnym 2 52 104 4 416
zwigzane z
wykonaniem
programu
Hospitalizacja w
trybie
jednodniowym
zwigzana z
wykonaniem
programu
Przyjecie
pacjenta w
trybie
5.08.07.0000004 | ambulatoryjnym 2 52 104 4 416
zwigzane z
wykonaniem

programu

5.08.07.0000004 9 52 468 13,04 6 104,89
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Cena Srednia Koszt
NEVAE Wartos¢ Koszt liczba
roczny

ktu . L. ,
rocedur unktowa pun ednorazowy sSwiadczen
P y | P (PLN) Y e (PLN)

Terapia Kod procedury

Przyjecie
pacjenta w
trybie
5.08.07.0000005 | ambulatoryjnym 2 52 104 4 416
zwigzane z
wykonaniem
programu
Przyjecie
pacjenta w
trybie
5.08.07.0000004 | ambulatoryjnym 2 52 104 4 416
zwigzane z
wykonaniem
programu
Przyjecie
pacjenta w
trybie
5.08.07.0000005 | ambulatoryjnym 2 52 104 4 416
zwigzane z
wykonaniem

programu

Tabela 34.
Koszty podania i przepisania lekow uwzglednione w analizie wrazliwosci

Cena Srednia Koszt
INEVAVE Wartos¢ Koszt liczba
roczny

ktu . .. .
rocedur unktowa pun ednorazowy sSwiadczen
. N (PLN) Y S o (PLN)

Terapia Kod procedury

Przyjecie
pacjenta w
trybie
FIN 5.08.07.0000004 | ambulatoryjnym 2 52 104 12 1248
zwigzane z
wykonaniem
programu
Przyjecie
pacjenta w
trybie
NAT 5.08.07.0000003 | ambulatoryjnym 2 52 104 13,04 1 356,64
zwigzane z
wykonaniem
programu
Przyjecie
pacjenta w
trybie
IFN 5.08.07.0000004 | ambulatoryjnym 2 52 104 12 1248
zwigzane z
wykonaniem
programu
Przyjecie
pacjenta w
trybie
R IENEE 5.08.07.0000005 | ambulatoryjnym 2 52 104 12 1248
zwigzane z
wykonaniem
programu
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Cena Srednia
INEVATEY Wartos¢ Koszt liczba

Terapia Kod procedury punktu jednorazowy $wiadczen

procedury punktowa

Przyjecie
pacjenta w
trybie
GA 5.08.07.0000004 | ambulatoryjnym 2 52 104 12 1248
zwigzane z
wykonaniem
programu
Przyjecie
pacjenta w
trybie
FD 5.08.07.0000005 | ambulatoryjnym 2 52 104 12 1248
zwigzane z
wykonaniem
programu

2.8.3. Koszty monitorowania i diagnostyki

W analizie uwzgledniono, iz monitorowanie stanu chorego prowadzone i rozliczane jest
w ramach diagnostyki w programie lekowym. Wartos¢ rocznego ryczattu za diagnostyke

zaczerpnieto z odpowiedniego Zarzadzenia NFZ [106].

Diagnostyka i monitorowanie terapii FIN i NAT odbywac sie bedzie w ramach Programu
lekowego - Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego
rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35).
Wartos¢ ryczattu za diagnostyke i monitorowanie w tym programie wynosi rocznie 24 punkty.
Finansowanie terapii FIN w rozpatrywanej populacji nie powinno zwigekszy¢ obecnej wartosci
ryczattu. Praktyka pokazuje, Zze ptatnik publiczny nie decyduje sie na szybkie
zwiekszanie/zmniejszenie ryczattu za diagnostyke i monitorowanie w przypadku
rozszerzania populacji kwalifikujgcej sie do leczenia w istniejgcym programie lekowym — co
miesci sie w jego koncepcji ryczattu. Z tego wzgledu zatozono, ze ryczatt za diagnostyke i
monitorowanie w Programie lekowym nie ulegnie zmianie po umozliwieniu terapii FIN w
rozpatrywanej populacji. Ewentualne zmiany dotyczylyby wszystkich lekéw dostepnych w

tym samym programie lekowym.

Diagnostyka i monitorowanie terapii IFN, peg IFN, GA oraz FD odbywaé sie bedzie w
ramach programu leczenia stwardnienia rozsianego (B.29). Wartos¢ ryczattu za diagnostyke
wynosi 24 punkty. Cato$¢ kosztu ryczattu za diagnostyke ponosi pfatnik publiczny. W
tabelach ponizej zestawiono wyceny diagnostyki w programach lekowych oraz uwzgledniony
w niniejszej analizie roczny koszt monitorowania i diagnostyki dla terapii FIN, NAT, INF, peg
INF, GA oraz FD.
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Tabela 35.
Wartos$¢ ryczattu za diagnostyke i monitorowania w programach lekowych, oraz koszt
odpowiadajgcy wartosci ryczattu

Koszt punktu Koszt roczny
Kod Nazwa procedury Wycena punktowa (PLN) (PLN)
Diagnostyka w
5.08.08.000036 programie leczenia 24 52 1248

stwardnienia
rozsianego

Diagnostyka w
programie leczenia

stwardnienia

rozsianego po
niepowodzeniu terapii
5.08.08.000053 lekami pierwszego 24 52 1248
rzutu lub szybko
rozwijajacej sie
ciezkiej postaci

stwardnienia
rozsianego

Tabela 36.
Koszty monitorowania terapii uwzglednionych w analizie

Terapia Roczny koszt monitorowania terapii (PLN)

FNG
NAT

IFN

peg IFN
GA
=)

2.8.4. Koszty leczenia rzutu choroby

W przypadku stwardnienia rozsianego rzuty choroby majg istotny wptyw na koszty (oraz
jakosc¢ zycia). Kazdy rzut choroby generuje koszty, ktore sg niezalezne od tego, jakiej terapii
jest poddawany chory - jedynym czynnikiem wptywajgcym na wysokosc¢ catkowitych kosztéw

zwigzanych z wystgpieniem rzutu choroby jest czestos¢ jego wystepowania.

Leczenie rzutu odbywa sie najczesciej poprzez podanie metyprednizolonu we wlewie
dozylnym, podczas ktorego, chory jest hospitalizowany. Koszty leku sg zatem wliczone w
koszt hospitalizacji.
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W analizie podstawowej uwzgledniono koszt dla grupy JGP A36 Choroby demielinizacyjne
na podstawie Statystyk JGP. Srednia warto$¢ hospitalizacji w roku 2015 wynosita 3 809,27
PLN [68].

W analizie wrazliwosci przyjeto, ze koszt leczenia rzutu choroby w ramach hospitalizaciji
wynosi 3 640 PLN. Jest to wartosé, ktéra wynika z ryczattu za grupe JGP A36 (70 pkt x 52
PLN), w ramach ktérej mozliwe jest przeprowadzenia leczenia o czasie hospitalizacji do 17

dni wigcznie [107].

Tabela 37.
Leczenie rzutu choroby

Wartos¢ hospitalizaciji
Srednia wartosé - ryczalt za grupe -
Grupa JGP INEVAEWe 0] 0)% hospitalizacji - statystyki koszt uwzgledniony w
JGP (PLN) ramach analizy
wrazliwosci (PLN)

Choroby demielinizacyjne 3 809,27 3 640,00

Dla ocenianej interwencji oraz dla komparatorow modelowano czestos¢ roczng rzutéw (patrz
rozdziat 2.7.3). Wartosci rocznej liczby rzutéw dla poszczegdlnych technologii medycznych
uwzglednionych w analizie przedstawiono w rozdziale 2.7.3.2.2 (patrz). Dla terapii

mitoksantronem uwzgledniono liczbe rzutéw takg jak w przypadku BSC.

W tabeli ponizej przedstawiono roczny koszt leczenia rzutéw choroby dla poszczegdlnych

terapii w zaleznosci od wnioskowanej populacji.

Tabela 38.
Roczny koszt leczenia rzutéw choroby (PLN)

1546,22 920,00 845,00 1 058,51

788,91 4 008,34 788,91 1 150,09 1 075,09 1 288,60

W niniejszej analizie, podczas stosowania mitoksantronu przyjeto liczbe rzutéw takg jak dla

BSC oraz w SPMS nie uwzgledniono rzutéw choroby.
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2.8.5. Koszt sprzetu medycznego i rehabilitacji stosowanych we

wnioskowanych wskazaniach

Zuzycie dodatkowych zasobdéw opieki zdrowotnej, takich jak niezbedny do codziennego
zycia sprzet medyczny oraz zalecane formy rehabilitacji (fizjoterapia, psychoterapia, leczenie
sanatoryjne) przypadajgce na przecietnego pacjenta w uwzglednionym w modelu wskazaniu
oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z badania ankietowego oraz literatury
przedmiotu. Wycene zasobdéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono
na podstawie odpowiednich zarzadzen Prezesa NFZ [111, 108, 109], Wykazu wyrobdéw

medycznych wydawanych na zlecenie oraz Informatora o umowach [104, 47].

Wycene swiadczen rozliczanych przez NFZ na podstawie umoéw w rodzaju rehabilitacja
lecznicza (RHB), opieka psychiatryczna i leczenie uzaleznien (PSY) oraz lecznictwo
uzdrowiskowe (UZD) dokonano na podstawie Informatora o umowach. Z kazdego oddziatu
NFZ wybrano trzech swiadczeniodawcéw (lub mniej, jesli dana ustuga byta $wiadczona
przez mniej niz trzy podmioty w analizowanym oddziale) charakteryzujgcych sie najwyzszg
sumaryczng kwotg zobowigzan w danej kategorii Swiadczen i zapisano sumaryczng liczbe
kontraktu oraz kwote kontraktu. Na tej podstawie wyznaczono $redni koszt tych produktow.

Wartosci uwzglednione w analizie przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 39.
Koszt jednostek rozliczeniowych (punktéw i osobodni) na podstawie Informatora o
umowach

Cena jednostki
rozliczeniowej
(PLN)

Kod produktu

Nazwa produktu kontraktowanego kontraktowanego

Fizjoterapia ambulatoryjna 05.1310.208.02 1,04
Swiadczenia psychiatryczne ambulatoryjne dla 04.1700.001.02 8.61
dorostych
Uzdrowiskowe leczenie szpitalne dorostych 08.6100.021.05 90,74
Uzdrowiskowa rehabllltac_ja dla dorostych w szpitalu 08.0000.022.05 116,81
uzdrowiskowym

Chorzy uwzglednieni w modelu mogg znajdowa¢ sie w jednym z trzech analizowanych

stadiow choroby:

RRMS — chorzy po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu,
RES RRMS,
SPMS - posta¢ wtdrnie postepujaca.
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W kazdej z opisanych form choroby pacjenci mogg stosowaé jedng lub kilka z ponizszych

technologii medycznych:

wykorzystanie sprzetu medycznego, takiego jak: kule i laski ortopedyczne, chodziki
i balkoniki, wozki inwalidzkie,

fizjoterapia,

opieka psychologa,

leczenie sanatoryjne.

W tabeli ponizej w kolumnach ,Sprzet medyczny” i ,Rehabilitacja” przedstawiono srednig
arytmetyczng z odpowiedzi ekspertéw poproszonych o ,wskazanie szczegotéw dotyczgcych
sprzetu medycznego i rehabilitacji stosowanych w przypadku omawianych wskazan”, na

podstawie ktorych szacowane jest zuzycie tych zasobdw w niniejszym opracowaniu.

Tabela 40.

Stopien wykorzystania poszczegélnych swiadczen i zasobéw medycznych przez
pacjentow w uwzglednionych w modelu wskazaniach — usrednione wartosci na
podstawie odpowiedzi podanych przez ekspertow

Sprzet medyczny Rehabilitacja

Posta¢ choroby Kule, laski Chodziki, WO zKi Fizioterapia Psvchoterapia  -€cZenie
ortopedyczne balkoniki | inwalidzkie ! P y P sanatoryjne

RRMS \
|

RES RRMS

Posta¢ wtérnie
postepujaca

KOSZT SPRZETU MEDYCZNEGO

W zaleznosci od stopnia i formy niesprawnosci, pacjenci chorujgcy na uwzglednione
w modelu postacie stwardnienia rozsianego moga potrzebowac¢ sprzetu medycznego
poprawiajgcego swobode i jako$¢ ruchu, np. kul i lasek ortopedycznych, chodzikoéw
i balkonikow czy wozkdéw inwalidzkich. Obliczony roczny koszt zapewnienia przez ptatnika
publicznego poszczegolnych rodzajow sprzetu medycznego w przeliczeniu na jednego
pacjenta przedstawiono w tabeli ponizej (Tabela 41). W kazdej z wyszczegdlnionych
kategorii sprzetu uwzgledniono wszystkie oferowane przez ptatnika publicznego wyroby
medyczne, ktorych kryteria przyznania odpowiadajg charakterystyce analizowanej choroby, i

wyliczono ich  Sredni roczny koszt, z uwzglednieniem przewidzianych przez
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Swiadczeniodawce okresow uzytkowania i maksymalnych naktadow zwigzanych z

koniecznoscig finansowania napraw.

Tabela 41.
Roczny koszt wykorzystania sprzetu medycznego

Roczny
Wysokosé  [liee
. finansowy ze
udziatu stron
. wiasnego Y
: Limit P . _ ptatnika
Kategoria . . .| swiadczenio Okres Limit cen :
Wyroéb finansowania : . . publicznego
sprzetu , A biorcy w uzytkowania napraw ]
medyczny ze srodkow e zwigzany z
medycznego limicie (EIE)) S
(PLN) fi : zapewnienie
inansowania m sprzetu
z€ S.'°°"‘°W dla jednego
publicznych pacjenta
Kula fokciowa
ze stopniowg
. regulacja
Ktule, ('jaSk' Kula fokciowa 16.33
ortopedyczn i ,
o z pOdrﬁ:rc'em 140 30% 3 0
przedramieniu
Kula pachowa 40 30% 3 0
Balkonik albo
Chodziki, podporka
balkoniki utatwiajgca 240 30% 5 0 33,60
chodzenie
Wézek
inwalidzki
wykonany ze
stopow
lekkich z
o systemem
W zki .
inwalidzkie szybkleg'o 1700 0% 4 510 552,50
demontazu
kot, sktadany,
dla os6b
samodzielnie
poruszajgcych
sie na wézku

Na podstawie odpowiedzi ekspertdw opisujgcych stopien wykorzystania réznych rodzajéw
sprzetu medycznego przez pacjentéw chorych na rozwazane postacie SM oraz danych
zaczerpnietych z Wykazu wyrobéw medycznych wydawanych na zlecenie oszacowano
sredni roczny koszt zapewnienia takiego sprzetu przypadajgcy na jednego chorego, z

podziatem na uwzglednione w modelu wskazania.
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Tabela 42.
Koszt sprzetu medycznego

Sredni roczny koszt zapewnienia | Sredni roczny koszt zapewnienia
sprzetu medycznego sprzetu medycznego
przypadajacy na jednego przypadajacy na jednego

chorego (PLN) — p. NFZ chorego (PLN) — p. wspélna

Postaé choroby

RRMS (chorzy po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu)

RES RRMS

Postac wtoérnie postepujaca

KOSZT FIZJOTERAPII

Zgodnie z zaleceniami Narodowego programu leczenia chorych ze stwardnieniem rozsianym
na lata 2006 — 2008, chorzy na stwardnienie rozsiane pacjenci z utrwalonymi objawami
neurologicznymi powyzej 3,5 stopnia w skali EDSS powinni by¢ objeci programem
kompleksowej rehabilitacji. Program ten powinien obejmowaé zaréwno rehabilitacje
w warunkach ambulatoryjnych, jak i stacjonarnych, przy czym s$redni czas jednorazowego
cyklu rehabilitacji powinien wynosi¢ ok. 2-3 tygodni. Plan rehabilitacji i fizjoterapii powinien
zostac ustalony indywidualnie dla kazdego pacjenta, przy czym pojedynczy blok zajeciowy
ma trwa¢ ok. 2,5-3 godziny [63]. Na podstawie zrodet z literatury przedmiotu [53] oraz
zaleceh i zarzgdzen NFZ [111, 105, 63, 1] przyjete zostato konserwatywne zatozenie, ze
chory korzystajacy z ustug fizjoterapeutycznych odbywa w roku 2 cykle rehabilitacyjne (1 w
trybie stacjonarnym i 1 w trybie ambulatoryjnym) rocznie, trwajgce 2-3 tygodnie ($rednio 12,5
dnia) i obejmujgce 5 zabiegdéw dziennie (maksymalna liczba zabiegéw, na ktdére moze
skierowa¢ pacjenta lekarz w ciggu jednego dnia, zgodnie z Zarzgdzeniem nr
80/2013/DS0Z).

Program rehabilitacji leczniczej pacjenta chorego na stwardnienie rozsiane powinien
obejmowaé rozmaite formy fizjoterapii, m.in. kinezyterapie indywidualng i zbiorowg oraz
zabiegi fizykoterapeutyczne z zakresu termoterapii, krioterapii, hydroterapii, leczenie polem
elektromagnetycznym, leczenie ultradzwiekami, laseroterapie, masaz klasyczny i wibracyjny
[1]. Ze wzgledu na brak zrédet w literaturze okreslajgcych jednolity, konkretny program
fizjoterapii pacjentéw chorych na SM, zatozono, ze 5 uwzglednionych zabiegéw dziennie

obejmowaé bedzie 2 sesje indywidualnej pracy fizjoterapeuty z pacjentem (maksymalna
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czestotliwo$é, na jakg lekarz moze wypisa¢ pacjentowi skierowanie na te ustuge, zgodnie
z Zatgcznikiem nr 1m do Zarzgdzenia Nr 80/2013/DSOZ) i 3 sesje pozostatych zabiegow
rehabilitacji leczniczej, reprezentujgcych formy fizjoterapii stosowane w uwzglednionych

wskazaniach®?.

Koszt jednej sesji indywidualnej pracy fizjoterapeuty z pacjentem oraz pozostatych ustug
rehabilitacji leczniczej oferowanych przez Swiadczeniodawce zostat wyliczony zgodnie
z Zatgcznikiem nr 1m do Zarzgdzenia Nr 80/2013/DSOZ oraz oszacowanymi $rednimi
cenami punktow rozliczeniowych przedstawionymi w Tabela 39. Waga punktowa
indywidualnej pracy fizjoterapeuty z pacjentem zostata zaczerpnieta bezposrednio z
Zatgcznika nr 1m do Zarzgdzenia nr 80/2013/DSOZ, za$ wycena pozostatych swiadczen
fizjoterapeutycznych stosowanych w uwzglednionych wskazaniach policzona zostata jako
srednia arytmetyczna wycen punktowych dla wszystkich rodzajow innych zabiegdw
stosowanych u pacjentéw chorujgcych na SM [1]. Uzyskane wyniki zostaty przedstawione w

tabeli ponize;.

Tabela 43.
Koszt uwzglednionych swiadczen fizjoterapii

Kod produktu
rozliczeniowego (w

Cena Koszt
punktu $wiadczenia
(PLN) (PLN)

_ . Waga punktowa
Nazwa swiadczenia L. .
WE €M swiadczenia

ambulatoryjnych)

1 Zabiegi fizjoterapeutyczne oferowane przez NFZ i stosowane w uwzglednionych wskazaniach
(wnawiasach podano wycene punktowg kazdego sSwiadczenia): ¢wiczenia wspomagane (8),
pionizacja (8), ¢wiczenia czynne w odcigzeniu i czynne w odcigzeniu z oporem (6), ¢wiczenia czynne
wolne i czynne z oporem (6), ¢wiczenia izometryczne (6), nauka czynnosci lokomaociji (8), wyciaggi (7),
inne formy usprawniania (kinezyterapia; 5), ¢wiczenia grupowe ogdlnousprawniajgce (nie wiecej niz
10 pacjentéw na 1 terapeute; 1), masaz suchy — czesciowy — minimum 20 minut na jednego pacjenta,
w tym minimum 15 minut czynnego masazu (10), masaz limfatyczny reczny — leczniczy (12), masaz
limfatyczny mechaniczny — leczniczy (6), masaz podwodny — hydropowietrzny (nie obejmuje urzadzen
jacuzzi; 10), masaz podwodny miejscowy (10), masaz podwodny catkowity (15), masaz mechaniczny
(nie obejmuje urzadzen typu fotele masujgce, maty masujace, itp.; 4), ultradzwieki miejscowe (6),
ultrafonoforeza (7), impulsowe pole elektromagnetyczne wysokiej czestotliwosci (6), diatermia
krotkofalowa, mikrofalowa (6), impulsowe pole magnetyczne niskiej czestotliwosci (3), naswietlanie
promieniowaniem widzialnym, podczerwonym lub ultrafioletowym — miejscowe (3), laseroterapia —
skaner (3), laseroterapia punktowa (6), oktady parafinowe (4), kgpiel wirowa konczyn (7), inne kagpiele
- wirowa w tanku (15), natrysk biczowy, szkocki, staty ptaszczowy, inne natryski (10), krioterapia —
zabieg w kriokomorze (25), krioterapia — miejscowa (pary azotu; 8).
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Kod produktu
rozliczeniowego (w

Cena Koszt
punktu $wiadczenia
(PLN) (PLN)

- . Waga punktowa
Nazwa swiadczenia Lo .
warunkach swiadczenia

ambulatoryjnych)

Indywidualna praca z pacjentem (np.
éwiczenia bierne, czynno-bierne,
¢wiczenia wedtug metod
5.11.04.0000073 neurofizjologicznych, metody 25 1,04 26,11
reedukacji nerwowo-miesniowej,
¢wiczenia specjalne, mobilizacje i
manipulacje) - nie mniej niz 30 min.

7,7 ($rednia
. . arytmetyczna wycen
Pozostate Swiadczenia stosowane w
uwzglednionych wskazaniach'? punktovyych 1,04 8.04
uwzglednionych
zabiegéw)

Przy przyjetych zatozeniach dotyczacych czestotliwosci i formy terapii oraz na podstawie
oszacowanych cen poszczegoélnych swiadczen, oszacowano roczny koszt przypadajgcy na
jednego chorego korzystajgcego z rozmaitych form fizjoterapii. Przewidywany nakfad
finansowy przypadajacy na jedng osobe chorujgcg na uwzglednione w niniejszym modelu
postacie choroby, zwigzany ze s$rednim wykorzystaniem przez takg osobe publicznych
Swiadczeh w zakresie fizjoterapii (oceniony na podstawie badania ankietowego

przeprowadzonego wsréd ekspertdw), zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 44.
Koszt fizjoterapii

Sredni roczny koszt fizjoterapii przypadajacy na
jednego chorego (PLN)

Postaé choroby

RRMS (chorzy po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu) 1208,86
RES RRMS | 1272,48
Posta¢ wtérnie postepujaca ‘ 1208,86

KOSZT OPIEKI PSYCHOLOGA

Pacjenci chorujacy na stwardnienie rozsiane wymagajacy opieki psychologa biorg udziat
w sesjach psychoterapii grupowej lub indywidualnej [67, 65, 40, 60, 102, 66, 64, 95]. Na

podstawie danych dotyczacych interwencji psychoterapeutycznych zastosowanych u kilku

2 Jak wyzej.
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grup pacjentéw chorych na SM, zaczerpnietych z literatury przedmiotu [67, 65, 40, 60, 102,
66, 64, 95], obliczono srednig dlugosc¢ i intensywnos$¢ (liczbe sesji psychoterapeutycznych)
jednego cyklu terapeutycznego w obu tych formach leczenia. Oszacowano réwniez udziat
pacjentow korzystajgcych z jednej lub drugiej formy terapii. Ze wzgledu na brak danych
dotyczacych intensywnosci leczenia w przypadku psychoterapii indywidualnej, dla tej formy
leczenia przyjeto takg samg $rednig czestotliwosé wizyt, jak dla terapii grupowej. Ze wzgledu
na brak informacji dotyczgcych rocznej liczby cykléw psychoterapii przyjeto, ze chorzy
odbywajg jeden cykl terapeutyczny na rok.

Tabela 45.

Srednie wartosci dilugosci i intensywnosci cyklow terapeutycznych oraz udziat
pacjentow korzystajacych z danej formy psychoterapii w uwzglednionych zrédtach;
oszacowana naich podstawie liczba sesji terapeutycznych w skali roku

Udziat chorych
Diugosé cyklu Czestotliwos¢ sesji korzystajacych z
Forma terapii terapeutycznego terapeutycznych danego typu terapii w
(tygodnie) ((FAA PALTY)] uwzglednionych
zrodtach

Oszacowana liczba
sesji
terapeutycznych w
skali roku

psychoterapia
grupowa

psychoterapia
indywidualna

W tabeli ponizej przedstawiono koszty pojedynczych sesji psychoterapii indywidualnej
i grupowej, wycenione zgodnie z Zarzgdzeniem nr 56/2016/DSOZ oraz oszacowanymi

Srednimi cenami punktow rozliczeniowych przedstawionymi w Tabela 39.

Tabela 46.
Koszty sesji psychoterapii indywidualnej i grupowej

Kod produktu
rozliczeniowego (w
warunkach
ambulatoryjnych)

Waga Cena Koszt
Nazwa swiadczenia punktowa punktu swiadczenia

swiadczenia (PLN) (PLN)

sesja psychoterapii indywidualnej —
5.15.12.0000265 (lub wykonywana przez psychoterapeute

5.15.12.0000266) (lub osobe w tr_akcie sz_kolenia do 1,22 8,61 10,50
uzyskania certyfikatu
psychoterapeuty)
5.15.12.0000132 sesja psychoterapii grupowe; 0,2 8,61 1,72

(uczestnik)

Na podstawie przyjetych zatozen i obliczonych cen poszczegdlnych swiadczen, oszacowano

przewidywany $redni roczny naktad finansowy Swiadczeniodawcy zwigzany z
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wykorzystaniem ustug psychoterapeutycznych przez pacjenta chorego na uwzglednione w
niniejszym modelu postacie stwardnienia rozsianego. Przewidywany koszt, uwzgledniajgcy
oceniony przez ekspertéw stopien wykorzystania poszczegolnych zasoboéw w analizowanych

wskazaniach, zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 47.
Koszt opieki psychologa

Sredni roczny koszt opieki psychologa przypadajacy na

jednego chorego (PLN)

Postac choroby

RRMS (chorzy po niepowodzeniu terapii lekami 1822
pierwszego rzutu) '

RES RRMS 18,22

Posta¢ wtérnie postepujaca 14,58

KOSZT LECZENIA UZDROWISKOWEGO

Chorzy na stwardnienie rozsiane mogg w ramach ubezpieczenia zdrowotnego korzystaé
Z ustug leczenia uzdrowiskowego, stanowigcego forme kontynuaciji leczenia szpitalnego lub
ambulatoryjnego. Zgodnie z zaleceniami matopolskiego oddziatu NFZ [93], pacjenci chorzy
na SM ubiegajgcy sie o leczenie sanatoryjne mogg zosta¢ skierowani na jedno z dwoch
Swiadczenh: uzdrowiskowe leczenie szpitalne (pobyt trwajacy 21 dni) lub uzdrowiskowa
rehabilitacja w szpitalu uzdrowiskowym (pobyt trwajgcy 28 dni). Koszt Swiadczeh w zakresie
leczenia uzdrowiskowego stosowanych w analizowanych wskazaniach, obliczony
z uwzglednieniem oszacowanych cen jednostek rozliczeniowych przedstawionych w

Tabela 39, przedstawiono w tabeli ponize;.

Tabela 48.
Koszt leczenia uzdrowiskowego stosowanego w uwzglednionych wskazaniach w
przeliczeniu na jeden turnus leczniczy

Cena za Koszt turnusu
osobodzien leczniczego
(PLN) (PLN)

Kod produktu

- . Diugos¢ turnusu
: . Nazwa swiadczenia . -
rozliczeniowego leczniczego (dni)

08.6100.021.05 Uzdrowiskowe leczenie szpitalne 21 90,74 1.905,54
dorostych
Uzdrowiskowa rehabilitacja dla
08.0000.022.05 dorostych w szpitalu 28 116,81 3270,68
uzdrowiskowym

Przyjeto zatozenie, ze chory korzystajgcy z ustugi leczenia uzdrowiskowego korzysta
Z jednego turnusu leczniczego w ciggu roku. Przewidywany roczny koszt przypadajgcy na

jednego pacjenta chorego na uwzglednione w modelu postacie choroby, z uwzglednieniem
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oszacowanego przez ekspertow stopnia wykorzystania poszczegélnych zasobdéw

w analizowanych wskazaniach, zostat przedstawiony w tabeli ponize;.

Tabela 49.
Koszt leczenia uzdrowiskowego

Sredni roczny koszt leczenia uzdrowiskowego
przypadajacy na jednego chorego (PLN)

Postaé choroby

RRMS (chorzy po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu) 1 466,57
RES RRMS | 1 466,57
Posta¢ wtérnie postepujaca ‘ 1 380,30

W tabeli ponizej zestawiono koszt sprzetu medycznego i rehabilitacji uwzgledniony w

analizie w zaleznosci od postaci SM.

Tabela 50.
Koszt sprzetu medycznego i rehabilitacji uwzgledniony w analizie

Koszt korzystania ze sprzetu medycznego i koszt

rehabilitacji - Sredni roczny koszt wydatkow w Sprzet medyczny Sprzet medyczny

perspektywie NFZ i wspdélnej na jednego pacjenta —p. NFZ — p.wspoélna
chorego na poszczegdélne postaci SM

RRMS \ 2 693,65
RES RRMS \ 29.49 34.24 275728

Posta¢ wtérnie postepujaca 164,49 171,84 2 603,74

Rehabilitacja

2.8.6. Koszt PML

PML moze by¢ leczone w ramach grupy JGP A57 Choroby zapalne ukfadu nerwowego.
Zgodnie z informacjg ze Statystyk JGP przecietny koszt hospitalizacji w tej grupie wynosi
5262,78 PLN [68]. W analizie ekonomicznej ztozonej z wnioskiem o refundacje leku
Tysabri®, koszt tagodnego PML wyceniono na 2 799 PLN natomiast ciezkiego PML na 23
117 PLN. Biorgc pod uwage, ze ciezka niesprawno$¢ wystepuje u 37% chorych,
umiarkowana u 50% chorych natomiast fagodna u 13% chorych wyznaczono przecietny
koszt PML [45].

W tabeli ponizej przedstawiono obliczenia (w analizie uwzgledniono jednakowy koszt PML

w perspektywie ptatnika publicznego oraz perspektywie wspdlinej):
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Tabela 51.
Koszt PML uwzgledniony w analizie

Parametr Umiarkowane PML tagodne PML Ciezkie PML

Odsetek pacjentéw 50% 13% 37%
Koszt 5262,78 2 799,00 23 117,00
Koszt sSredni 11 548,55

2.8.7. Podsumowanie kosztow

Koszty w niniejszej analizie oszacowano w zaleznosci od terapii przed progresjg i po
progresji choroby. Przed progresjg choroby koszty w populacji SOT oraz w populacji RES
zaprezentowano ponizej (réznice w kosztach wynikajg z réznic w oszacowaniu kosztow
rehabilitacji, sprzetu medycznego oraz leczenia rzutdw choroby w ramach tych dwdch
populacji). Nie uwzgledniono kosztéw podania lekéw stosowanych w ramach BSC. Leki
stosowane w ramach BSC w wigkszosci nie sg refundowane albo tez sg dostepne w formie

tabletek. Wobec powyzszego przyjeto konserwatywnie zerowy koszt podania.

Tabela 52.
Koszt roczny terapii przed progresja choroby




Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco- 105

@ nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci
NAHTA (w tym szybko rozwijajaca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
IGNORANTIA NOSET wptywu na system ochrony zdrowia

Koszty po progresji oszacowano uwzgledniajgc wyniki badania ankietowego oraz biorgc pod
uwage informacje o tym, co chory stosowat przed progresja choroby. W tabeli ponizej
zestawiono przyjete zatozenia odnosnie terapii stosowanej po progresji w zaleznosci od

stosowanej terapii przed progresja, przyczyny progresji oraz w zaleznosci od postaci SM.
Tabela 53.
Przyjete zatozenia dotyczace leczenia po progresji choroby

Leki w I linii
leczenia

Progresja Zalozenia

W analizie uwzgledniono, iz 20% chorych bedzie

stosowato B.29 (w tym 50% INF i 50% FD) 40%

BSC oraz 40% mitoksantron. Zaréwno po progresji z
Terapie inne niz powodu nieskutecznosci jak i z powodu dziatan
INF, FD oraz nieskuteczno$¢ i dziatania niepozgdane niepozadanych uwzgledniono ten sam koszt (na
BSC podstawie wynikéw badania ankietowego terapie

stosowane po nieskutecznosci leczenia i dziataniach
niepozadanych podane byty tgcznie dla obu tych

przyczyn progresji)

W analizie uwzgledniono, iz ok. 11% chorych bedzie
stosowato FD, 44% chorych BSC oraz 44% chorych
mitoksantron. Zaréwno po progres;ji z powodu
nieskutecznoéci jak i z powodu dziatan

nieskuteczno$¢ i dziatania niepozadane niepozadanych uwzgledniono ten sam koszt (na
podstawie wynikéw badania ankietowego terapie
stosowane po nieskutecznosci leczenia i dziataniach
niepozadanych podane byty tgcznie dla obu tych
przyczyn progresji)

W analizie uwzgledniono, iz ok. 11% chorych bedzie
stosowato INF, 44% BSC oraz 44% mitoksantron.
Zaréwno po progresji z powodu nieskutecznosci jak
i z powodu dziatan niepozadanych uwzgledniono ten
sam koszt (na podstawie wynikéw badania
ankietowego terapie stosowane po nieskutecznosci
leczenia i dziataniach niepozgdanych podane bytly
facznie dla obu tych przyczyn progresiji)

nieskuteczno$¢ i dziatania niepozadane

W analizie uwzgledniono, iz 50% chorych bedzie
stosowato BSC oraz 50% chorych mitoksantron.
Zar6wno po progresji z powodu nieskutecznosci jak
i z powodu dziatan niepozadanych uwzgledniono ten
sam koszt (na podstawie wynikéw badania
ankietowego terapie stosowane po nieskutecznosci
leczenia i dziataniach niepozgdanych podane byty
facznie dla obu tych przyczyn progresiji)

nieskutecznos¢ i dziatania niepozadane

W analizie uwzgledniono, iz 100% chorych bedzie
stosowato mitoksantron. Nalezy podkreslic, iz
mitoksantron nie jest obecnie refundowany. Zgodnie
do SPMS z informacjg przekazang przez eksperta w badaniu
ankietowym mitoksantron podawany jest szpitalnie i
rozliczany z NFZ jako leczenie SM bez wykazania
leku do dodatkowej refundaciji

Niezaleznie od
terapii
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Leki w I linii
leczenia

Progresja Zatozenia

W analizie uwzgledniono, iz 35% chorych bedzie
stosowato BSC oraz 65% chorych mitoksantron.
Zaréwno po progresji z powodu nieskutecznosci jak
Niezaleznie od nieskutecznosé i dziatania niepozadane i z powodu dziatan niepozadanych uwzgledniono ten
terapii a sam koszt (na podstawie wynikow badania

ankietowego terapie stosowane po nieskutecznosci
leczenia i dziataniach niepozgdanych podane byty
tacznie dla obu tych przyczyn progresiji)

W analizie uwzgledniono, iz 100% chorych bedzie
stosowato mitoksantron. Nalezy podkresli¢, iz
mitoksantron nie jest obecnie refundowany. Zgodnie
do SPMS z informacjg przekazang przez eksperta w badaniu
ankietowym mitoksantron podawany jest szpitalnie i
rozliczany z NFZ jako leczenie SM bez wykazania
leku do dodatkowej refundaciji

Niezaleznie od
terapii

Przy uwzglednieniu powyzszych zatozen na podstawy opinii ekspertéw klinicznych
oszacowano roczne koszty leczenia po progresji choroby (w zaleznoéci od terapii stosowanej

przed progresjg choroby). Zestawiono je w tabeli ponizej.

Tabela 54.
Koszt roczny leczenia po progresji choroby

: Przyczyna progresiji
Terapia przed

progresia Nieskutecznosé Dziatania niepozadane
SOT
21 478,31 21 478,31 17 328,23
21478,41 21478,41 17 328,23
18 488,13 18 488,13 17 328,23
15 853,10 15 853,10 17 328,23
11 785,87 11 785,87 17 328,23
21478,41 21478,41 17 328,23
21 620,75 21 620,75 17 335,58
21 620,55 21 620,55 17 335,58
18 645,78 18 645,78 17 335,58
16 010,75 16 010,75 17 335,58
11 962,66 11 962,66 17 335,58
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Przyczyna progresiji

Terapia przed

progresja

Nieskutecznosé Dziatania niepozadane SPSM

FD 18 645,78 18 645,78 17 335,58

RES

16 431,52 16 431,52 16 431,52
16 431,52 16 431,52 16 431,52
16 431,52 16 431,52 16 431,52
16 431,52 16 431,52 16 431,52
16 431,52 16 431,52 16 431,52
16 431,52 16 431,52 16 431,52
16 556,88 16 556,88 17 335,58
16 556,88 16 556,88 17 335,58
16 556,88 16 556,88 17 335,58
16 556,88 16 556,88 17 335,58
16 556,88 16 556,88 17 335,58
16 556,88 16 556,88 17 335,58

Ponadto, u pacjentow u ktorych wystgpito PML uwzgledniono $redni koszt wynoszacy
11 548,55 PLN (patrz Tabela 51)

2.9. Podsumowanie danych wejsciowych
Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 55.
Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wpltywu na budzet

Parametr Wartosé Zrodto

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego, Obwieszczenie MZ
w sprawie Wykazu lekow
refundowanych

Cena zbytu netto leku Gilenya® Tabela 24

Obwieszczenie MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych

Dane refundacyjne NFZ

Ceny lekéw uwzglednione w Tabela 26
analizie Tabela 28

Wiek poczatkowy chorych (lata) 27,2 Prosperini 2016
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(w tym szybko rozwijajaca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
wptywu na system ochrony zdrowia

Parametr

Dlugos¢ trwania choroby w
momencie roczecia leczenia
(SOT RRSM)

Dtugos¢ trwania choroby w
momencie roczecia leczenia
(RES RRSM)

Udziaty technologii medycznych
stosowanych w populacji
docelowej w scenariuszu

istniejacym

Udziaty technologii medycznych
stosowanych w populacji
docelowej w scenariuszu nowym

Udziaty technologii medycznych
stosowanych po wykluczeniu
chorych z Programu lekowego po
przekroczeniu 5 lat terapii

Liczba nowych pacjentow z RES
JCV+ RRSM

Liczba nowych pacjentow z RES
JCV- RRSM

Prognoza tacznej liczby
pacjentow w programie lekowym

Prawdopodobienstwo wzrostu
przepustowosci na rok

Przepustowos¢é

Wskaznik przepustowosci i liczba
dodatkowych miejsc w
Programie lekowym w

scenariuszu nowym

Modelowanie ARR

Modelowanie czasu do progresji
niesprawnosci w populacji RES
RRSM

Modelowanie czasu do progresji
niesprawnosci w populacji SOT
RRSM

Modelowanie czasu do
wystapienia zmian w obrazach
MRI

Modelowanie czasu do
wystgpienia dziatan
niepozadanych niepoddajacych
sie rutynowemu postepowaniu

Wartosé Zrédto
8,4
2,4
Dane refundacyjne NFZ, Opinia
Tabela 16 ekspertow klinicystow
Tabela 19
Opinia ekspertow klinicystow
Tabela 20
Tabela 7 Opinia ekspertow klinicystow,
Wieczorek 2016, AWA leku
Tabela 8 Lemtrada®
Dane ze sprawozdah NFZ z IV
Tabela 11 kwartat, dane refundacyjne NFZ
50%
11% Zatozenie konserwatywne,
Informator o umowach, Kolejki NFZ
Tabela 15
Havrdova 2011, Kappos 2010,
Hutchinson 2009, Polman 2006,
Calabresi 2014, Cohen 2010,
IFNBMS 1993, Jacobs 1996, Ebers
Tabela 85

1998, Bornstein 1987, Johnoson
1995, O’Connor 2009, Calabresse
2011, Mikol 2008, Miller 2015 oraz

Gold 2015.

Rozktad log-normalny,
Rozdziat 9.1.1.1

Badanie AFFIRM (Hutchinson
2009) i Prosperini 2016

Rozkfad log-normalny,
Rozdziat 9.1.1.2

Badanie FREEDOMS (Kappost
2015) i Prosperini 2016

Rozkfad log-normalny
Rozdziat 9.1.3

Prosperini 2016

Rozdziat 9.1.4

Kappos 2010, Polman 2006, Ebers
1998, Kieseier 2005, Fox 2012
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Parametr Wartosé Zrédto

Rozktad Weibull
Modelowanie czasu do SPSM ozKia . eloutia, Tremlett 2008
Rozdziat 9.1.5

Standaryzowany wspétczynnik

: . 2,54 Scalfari 2013.
umieralnosci
Prawdopodobienstwo zgonu Rozdziat 9.1.6 Baza Demggf;ﬁygﬂgggg 0 Urzgdu
Koszty leczenia przed progresja Tabela 52 Dane refundacyjne NFZ,
choroby Obwieszczenie Ministra Zdrowia w
y . sprawie wykazu lekéw
Koszty leczenia po progresji Tabela 54 refundowanych, Informator o
choroby umowach
Roczne ryzyko PML 0,4% Butzkueven 2015
Prawdopodobienstwo zgonu w .
pierwszym roku PML 40% Pavlovic 2015
Koszt PML Tabela 51 Statystyki JGP, Wniosek dla leku

Tysabri®

2.10. Wyniki analizy

2.10.1. Oszacowanie populacji

Populacje wszystkich chorych, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowano
oszacowano jako skumulowang liczbe pacjentéw leczonych w Programie lekowym na
poczatku 2018 roku, pacjentéw leczonych fingolimodem, wykluczonych z powodu
przekroczenia 5 lat terapii, nowych pacjentdw wigczanych do Programu lekowego w

kolejnych latach oraz liczbe nowych chorych z RES JCV+ RRSM.

Populacje docelowg zdefiniowano jako skumulowang liczbe nowych pacjentéw z RES JCV+
RRSM, RES JCV- RRSM, SOT RRSM oraz pacjentéw leczonych fingolimodem,
wykluczonych z powodu przekroczenia 5 lat terapii.

Przedstawione populacje zawierajg skumulowang liczbe indywidualnych chorych na
poczatku roku. Wyniki te nie uwzgledniajg natomiast efektywnego czasu terapii, tzn. nie
mozna ich interpretowa¢ w kategorii pacjentolat. Podejscie takie jest zgodne z

Rozporzadzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan [80].
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Tabela 56.
Wielkosé populacji wyznaczona na podstawie modelu Markova
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2.10.2. Aktualne wydatki budzetowe

Zgodnie z danymi refundacyjnymi NFZ w okresie od stycznia do grudnia 2016 roku wartos¢ refundacji fingolimodu wyniosta 43,7 min PLN.
Wartos¢ refundacji natalizumabu wyniosta 19,0 min PLN, co daje tgczne wydatki na leki stosowane w ramach Programu lekowego w tym
okresie rzedu 62,7,4 min PLN.

W tabeli ponizej przedstawiono prognoze wydatkoéw catkowitych (tj. obejmujgcych réwniez koszty rzutéw, leczenia po progresji i innych kategorii
kosztowych uwzglednionych w analizie) oraz wydatkéw zwigzanych z refundacjg technologii wnioskowanej. Do obliczenia aktualnych wydatkow

zwigzanych z fingolimodem wykorzystano koszt fingolimodu oszacowany na podstawie danych refundacyjnych NFZ [38].

Tabela 57.
Oszacowanie wydatkow budzetowych na biezacy rok

SOT RRSM RES RRSM

Ogoétem \

Minimalny Prawdopodobny Maksymalny ‘ Minimalny Prawdopodobny Maksymalny Minimalny Prawdopodobny Maksymalny

Koszty catkowite

93 195 819

93 195 819

93 195 819

79 838 298

79 838 298

79 838 298

13 357 520

13 357 520

13 357 520

95 442 175

50 144 823

100 582 744

50 144 823

113 946 658

50 144 823

82124 275

50 144 823

86 763 319
Fingolimod
50 144 823

99 625 708

50 144 823

13 317 900

13819 425

14 320 950

50 144 823

53 010179

60 460 615

50 144 823

53 010 179

60 460 615

*Wyniki w wariantach minimalnym, prawdopodobnym i maksymalnym w roku 2016 sg jednakowe poniewaz w modelu przyjeto, ze niepewnos$¢ liczby chorych
zaczyna sie dopiero od 2017 roku (patrz rozdziat 2.7.3.4.2, Rysunek 20). Do obliczerh w 2016 roku przyjeto jednakowa liczbe pacjentow we wszystkich trzech

wariantach na podstawie danych udostepnionych przez NFZ (patrz rozdziat 9.5)
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Na podstawie powyzszej analizy mozemy oceni¢, ze wydatki zwigzane z fingolimodem w 2016 roku sg o ok. 7 min PLN wyzsze od
oszacowanych na podstawie danych refundacyjnych z okresu od stycznia do grudnia. To odchylenie wynika najprawdopodobniej z
uwzglednienia rocznych cykléw w modelu czyli naliczania petnych lat terapii, podczas gdy w rzeczywistosci niektorzy pacjenci mogg takze
wyj$¢ z Programu lekowego w ciggu roku. Takie odchylenie nie stanowi zatem ograniczenia analizy gdyz, wynik analizy stanowig wydatki

inkrementalne. Ponadto, mozna wnioskowac, ze wyniki BIA bedg dawac konserwatywne oszacowania kosztow.

2.10.3. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy pfatnika publicznego i wspodlnej. Dodatkowo wyniki

przedstawiono | oraz w wariantach (minimalny,

prawdopodobny, maksymainy).

Tabela 58.
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
NAHTTA ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 59.
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Tabela 60.
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
NAHTTA ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 61.
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IBMNORANTLA NOCET
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Realizacja scenariusza nowego w poréwnaniu do sytuacji obecnej spowoduje wzrost

wydatkéw w perspektywie ptatnika publicznego.
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3. Analiza wrazliwosci

3.1. Jednokierunkowa analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci testowano aspekty analizy wplywu na budzet zwigzane ze
skutecznoscig i bezpieczehstwem leczenia, strukturg i udzialami w rynku oraz kosztami

technologii medycznych.

W analizie podstawowej koszty substancji leczniczych oszacowano na podstawie oficjalnych
cen z Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [69]. W analizie
wrazliwosci testowano scenariusz, w ktorym lekéw koszty oszacowano na podstawie

wartosci refundacji z komunikatu NFZ [38].

Udziat technologii stosowanych w RES JCV+ RRSM (scenariusz istniejgcy), udziat
technologii stosowanych po wykluczeniu z programu lekowego pomimo skutecznej terapii z
powodu przekroczenia 5 lat leczenia (SOT RRSM) jak rowniez udziat technologii
stosowanych po wykluczeniu z programu lekowego pomimo skutecznej terapii z powodu
przekroczenia 5 lat leczenia (RES RRSM), w analizie podstawowej zostat okreslony na
podstawie badania ankietowego, natomiast w analizie wrazliwo$ci uwzgledniono dodatkowo
dane IMS z okresu od lutego 2016 roku do stycznia 2017 roku oraz dane refundacyjne z

okresu styczen-grudzier 2016 roku. W tabeli ponizej zamieszczono uwzglednione udziaty.

Tabela 62.
Udziaty technologii po progresiji

Technologie stosowane w RES JCV+ RRSM (scenariusz istniejacy)

Ankieta + dane Ankieta + dane

ATIEE refundacyjne IMS

Technologia medyczna

Udziat IFN

Udziat GA

Udziat BSC

Udziat FD

Technologie stosowane po wykluczeniu z PL pomimo skutecznej terapii z powodu przeroczenia 5 lat
leczenia (SOT RRSM)

Ankieta + dane Ankieta + dane

Technologia medyczna Ankieta refundacyjne IMS

Udziat BSC
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Udziat IFN

Udziat GA

Udziat FD

Technologie stosowane po wykluczeniu z PL pomimo skutecznej terapii z powodu przekroczenia 5 lat
leczenia (RES RRSM)

Ankieta + dane Ankieta + dane

(ITEE refundacyjne IMS

Technologia medyczna

Udziat BSC

Udziat GA

Udziat FD

Udziat IFN

W zwigzku z uwzglednieniem zatozen dotyczgcych barier strukturalnych (wynikajgcych m.in.
z niedoboru $wiadczeniodawcéw, neurologéw, kolejek do rezonansu magnetycznego) w
analizie wrazliwosci uznano za zasadne przetestowaé wptyw tych zatozen. W tym celu
zbadano trzy scenariusze, w ktorych parametr dodatkowa przepustowo$¢ (parametr
moéwigcy o tym o ile procent w stosunku do scenariusza istniejacego mozna zwigkszy¢ liczbe
miejsc w Programie lekowym) bedzie przyjmowac warto$¢ 24%. Wartos¢ tg oszacowano na
podstawie danych z systemu Kolejki NFZ [56] oraz Informatora o Umowach [47] (patrz
rozdziat 2.7.3.5). Ponadto testowano dwa skrajne scenariusze: w ktorym system ochrony
zdrowia nie posiada dodatkowej przepustowosci (0%) oraz w ktérym wskaznik
przepustowosci w ogdle nie jest uwzgledniony w analizie (wariant ,NIE”), tzn. leczenie

otrzymajg wszyscy pacjenci.

Ponadto testowano tempo powiekszania przepustowosci w dwoch scenariuszach: w
pierwszym przepustowos¢ wzrasta natychmiast (scenariusz ,100%”) oraz w drugim

przepustowos¢ wzrasta w tempie 20% rocznie.

W zwigzku z ograniczeniem przepustowosci systemu w scenariuszu nowym wystgpili chorzy
oczekujgcy na wigczenie do Programu lekowego, ktdrych liczbe oszacowano jako roznice
liczby pacjentow rozpoczynajgcych leczenie w Programie lekowym pomigdzy scenariuszem
nowym a scenariuszem istniejgcym. W analizie podstawowej przyjeto, ze chorzy ktorzy nie
dostang sie do Programu lekowego B.46 stosujg FD. W analizie wrazliwosci testowano dwa

warianty zwigzane z terapig stosowang przez oczekujgcych pacjentow. W pierwszym
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wariancie oczekujgcy stosujg IFN, poniewaz jest to najczesciej stosowany lek w programie
lekowym B.29. (patrz rozdziat 9.5). W drugim wariancie oczekujgcy stosujg BSC, poniewaz
oczekujg na leczenie w Programie lekowym B.46. i rozpoczecie alternatywnej terapii aktywng

czasteczkg oznaczatoby, ze stracg mozliwos¢ kwalifikacji do tego programu.

Testowano udziaty w rynku fingolimodu w scenariuszu nowym: w populacji SOT RRSM
testowano wzrost udziatu w rynku do 100% (wartos¢ skrajna), w populacji RES JCV- RRSM
testowano wzrost udziatu w rynku do 83% (warto$¢ odpowiadajaca udziatowi fingolimodu w
populacji RES JCV+ RRSM wyznaczonemu na podstawie ankiety), natomiast w populacji
RES JCV+ RRSM testowano spadek udzialu w rynku do 60% (wartos¢ odpowiadajgca

udziatowi fingolimodu w populacji RES JCV- RRSM wyznaczonemu na podstawie ankiety).

Testowano takze odsetek chorych niestosujgcych Zzadnego leczenia, potrzebny do
oszacowania liczby chorych nowozdiagnozowanych podejmujacych leczenie. Zakres
zmiennosci oszacowano na podstawie zatozeh przyjetych w obliczeniach do prezentaci
Stepien 2016 [88].

W odniesieniu do populacji docelowej testowano parametry zwigzane z wiekiem
poczatkowym, majgce wplyw na czas do SPSM oraz przezycie catkowite. Dla parametréw:
wiek pacjentdw w czasie diagnozy SPSM, czas od diagnozy do rozpoczecia leczenia w
populacji RES RRSM oraz czas od diagnozy do rozpoczecia leczenia technologig
wnioskowang w populacji SOT RRSM uwzgledniono najmniejszg i najwiekszg wartos¢ z
publikacji Prosperini 2016 [79].

W ramach analizy efektow zdrowotnych przetestowano zatozenia dotyczgce wyboru
rozktadow prawdopodobienstwa dla czasu przezycia wolnego od progresji niesprawnosci w
skali EDSS (w populacji RES RRSM testowano rozktad Weibulla i log-logistyczny natomiast
w populacji SOT RRSM testowano rozktad Gompertza i log-logistyczny — odpowiednio drugi i
trzeci najlepiej dopasowany rozktad) oraz dla czasu przezycia wolnego od zmian w obrazach
MRI (testowano rozktad Weibulla i log-logistyczny — odpowiednio drugi i trzeci najlepiej

dopasowany rozktad).

Biorgc pod uwage wyniki Analizy klinicznej, w ktorej nie stwierdzono istotnych roznic w
skutecznosci fingolimodu i natalizumabu w zakresie liczby rzutéw, czasu do progresiji
niesprawnosci i zmian w obrazach MRI w analizie podstawowej usredniono efekty czgstkowe
i liczbe rzutéw obu terapii. W analizie wrazliwosci modelowano skuteczno$¢ tych terapii w

oparciu o indywidualne krzywe przezycia wygenerowane w oparciu o dane Kaplana-Meiera
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(t. modelowano nieistotne statystycznie roznice) a takze indywidualng liczbe rzutow. W

kolejnym scenariuszu modelowano te punkty kornicowe w oparciu o dane dla fingolimodu.

Ponadto, modelujac hazard progresji niesprawnosci za pomocg porownania posredniego
oszacowano przecietne efekty czgstkowe wynikajgce z randomizacji pacjentéw do
poszczegolnych badan: AFFIRM, Prosperini 2016 oraz FREEDOMS. Efekty te sg rozne od
zero (nie testowano jednak istotnodci statystycznej) co sugeruje, Zze populacje w tych
badaniach mogty rozni¢ sie pod wzgledem aktywnosci choroby. W populacji RES RRSM
efekt czgstkowy badania wynidst od 0,83 do 0,84 co oznacza, ze hazard progresji EDSS w
badaniu AFFIRM byt wiekszy niemal 130% razy wiekszy niz w badaniu Prosperini 2016. W
populacji SOT RRSM efekt czgstkowy badania wynosit od 0,16 do 0,21 co sugeruje, ze
hazard w badaniu Prosperini 2016 byt 20% razy wigkszy niz w badaniu FREEDOMS. Na
podstawie modelu fgcznego dla SOT i RES RRSM efekty czastkowe badan AFFIRM i
Prosperini 2016 w stosunku do badania FREEDOMS wyniosty odpowiednio: 0,53-0,55 i
0,22-0,27 co wskazuje, ze hazard byt w tych badaniach wiekszy niz w badaniu FREEDOMS
o odpowiednio ok. 72% i ok. 28%. W zwigzku z powyzszym w analizie podstawowej
uwzgledniono efekt czgstkowy z badania Prosperini 2016, ktére nie tylko jest wspdlnym
badaniem dla obu populacji (RES i SOT") ale takze znajdowato sie na drugim miejscu pod
wzgledem hazardu wystgpienia progresji EDSS (byt on mniejszy niz w badaniu AFFIRM ale
wyzszy niz w badaniu FREEDOMS). W analizie wrazliwo$ci uwzgledniono scenariusze, w

ktérych testowano efekty czgstkowe hazardu z pozostatych badan.

W analizie podstawowej uwzgledniono krzywe czasu do progresji hiesprawnosci
modelowane niezaleznie w populacji RES i SOT RRSM. W analizie wrazliwosci
uwzgledniono model tgczny, w ktorym réznice wynikow zdrowotnych pomiedzy populacjg
RES i SOT RRSM odzwierciedla wspotczynnik hazardu. Podejscie takie nalezy uzna¢ za
wieksze ograniczenie analizy i prowadzi takze do nizszej jakosci dopasowania (patrz rozdziat
9.1.1.3).

13 Nalezy jednak podkresli¢, ze w populacji SOT RRSM jest to badanie dodatkowe, nie uwzgledniane
w ocenie skutecznodci FIN po 5 latach choroby, poniewaz okres obserwacji wynosit jedynie 24
miesigce. W niniejszej analizie zostalo ono uwzglednione w ramach metaanalizy danych, jednak
ekstrapolacja tych wynikoéw jest wskazana jako ograniczenie.
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Do oszacowania czasu do zmian MRI w ramieniu PLC wykorzystano iloraz szans z badan
FREEDOMS i FREEDOMS Il wynoszacy odpowiednio 3,79 [52] i 2,91 [12]. W zwigzku z
uwzglednieniem $redniej wartosci ilorazu szans w analizie podstawowej, w analizie

wrazliwosci testowano wartosci skrajne.

Czas do wystgpienia SPSM modelowano na podstawie wykresu Kaplana-Meiera z publikaciji
Tremlett 2008 [97]. W analizie wrazliwosci uwzgledniono alternatywne dane z publikacji Koch
2007 [55]

Wplyw Smiertelnoéci na wynik testowano poprzez wybranie najmniejszej i najwiekszej
wartosci SMR z publikacji Scalfari 2013 [84].

W odniesieniu do kosztow, testowano alternatywne warto$ci kosztow podania terapii: FIN,
NAT, IFN, GA i FD (patrz Tabela 34) oraz koszt leczenia rzutu (patrz Tabela 37).

Parametry uwzglednione w analizie wrazliwosci oraz zakres ich zmienno$ci i zrédta danych

przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 63.
Parametry uzyte w analizie wrazliwosci wraz z zakresem zmiennosci i zrédtem danych

Nowa wartos¢ parametru

(mlnlmalna maksymalna) AR ) CENTTE

Parametr

alter AT - EAlE Dane refundacyjne NFZ [38]

Koszt komparatoréw refundacyjne (PLN)

Zarzadzenie nr 117/2016/DS0OZ

i 3 640,00 Prezesa NFZ [107]

Koszty leczenia rzutu jednostkowy

Zarzadzenie nr 100/2016/DGL

alter 1 248,00 Prezesa NFZ [106]

Koszt podania FIN

Zarzadzenie nr 100/2016/DGL

alter 6 104,89 Prezesa NFZ [106]

Koszt podania NAT

Zarzgdzenie nr 100/2016/DGL
Prezesa NFZ [106]

Zarzgdzenie nr 100/2016/DGL

alter 1 248,00 Prezesa NFZ [106]

Koszt podania GA

Zarzadzenie nr 100/2016/DGL

alter 1 248,00 Prezesa NFZ [106]

Koszt podania FD

Odsetek chorych na RRSM nie min 0,20 Stepieri 2016 [88]

stosujacych zadnego leczenia 0.30 Stepieri 2016 [88]

20,40 Prosperini 2016 [79]

Wiek poczatkowy chorych
29,40 Prosperini 2016 [79]

Dlugosé trwania choroby w momencie 7,50 Prosperini 2016 [79]

Koszt podania IFN alter 1 248,00
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Parametr

rozpoczecia leczenia - SOT RRSM
(liczba lat)

Dtugos¢ trwania choroby w momencie
rozpoczecia leczenia - RES RRSM
(liczba lat)

Udziat technologii stosowanych w
RES JCV+ RRSM (scenariusz
istniejgcy) na podstawie:

Udziat terapii stosowanej po
wykluczeniu z PL pomimo skutecznej
terapii z powodu przekroczenia 5 lat
leczenia (SOT RRSM) na podstawie:

Udziat terapii stosowanej po
wykluczeniu z PL pomimo skutecznej
terapii z powodu przekroczenia 5 lat
leczenia (RES RRSM) na podstawie:

Dodatkowa przepustowos¢

Prawdopodobienstwo wzrostu
przepustowosci na rok

Rozktad progresji EDSS RES

badanie bazowe

Rozktad progresji EDSS SOT

modelowanie progresji EDSS SOT

modelowanie czasu do SPSM

Zmiany MRI: wybrany rozkfad

Zmiany MRI OR FIN vs PLC

SMR

Zmiana EDSS FIN i NAT
Zmiana EDSS FIN i NAT

Nowa wartos¢ parametru
(minimalna, maksymalna)

max 9,30
min 1,80
max 3,20

ankiety + dane
refundacyjne

ankiety + dane IMS

ankiety + dane
refundacyjne

ankiety + dane IMS

ankiety + dane

refundacyjne

ankiety + dane IMS

0,00

0,24

NIE

0,20

1,00
Rozktad Weibulla

Rozktad log-
logistyczny

AFFIRM
Rozktad Gompertza

Rozktad log-
logistyczny

FREEDOMS
Koch 2007
Rozktad Weibulla

Rozkitad log-
logistyczny

2,91
3,79
1,30
2,89
Usredniony

=\

Zrédta danych

Prosperini 2016 [79]

Prosperini 2016 [79]

Prosperini 2016 [79]

Ankieta [57], Dane refundacyjne
NFZ [38]

Ankieta [57], Dane dostarczone
przez Zamawiajgcego [37]

Ankieta [57], Dane refundacyjne
NFZ [38]

Ankieta [57], Dane dostarczone
przez Zamawiajgcego [37]

Ankieta [57], Dane refundacyjne
NFZ [38]

Ankieta [57], Dane dostarczone
przez Zamawiajgcego [37]

Wartos¢ skrajna

Obliczenia na podstawie Kolejki
NFZ [56] oraz Informatora o
Umowach [47]

Wartos$¢ skrajna

Zatozenie

Wartos¢ skrajna

Obliczenia wiasne

Obliczenia wiasne

Wartos$¢ skrajna

Obliczenia wiasne

Obliczenia wtasne

Wartos$¢ skrajna

Koch 2007 [55]

Obliczenia wiasne

Obliczenia wiasne

FREEDOMS I [12].

FREEDOMS 3,79 [52]

Scalfari 2013 [84].

Scalfari 2013 [84].

Obliczenia wiasne

Obliczenia wiasne
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Nowa wartos¢ parametru

(minimalna, maksymalna) AT ) CENETE)

Parametr

Liczba rzutéw FIN i NAT alter Usredniony Obliczenia wtasne

Liczba rzutéw FIN i NAT alter FIN Obliczenia wtasne

Zmiany MRI FIN i NAT alter Usredniony Obliczenia wtasne

Zmiany MRI FIN i NAT alter =\ Obliczenia wtasne

Modelowanie EDSS RES i SOT alter zaleznie Obliczenia wtasne

Obliczenia wtasne na podstawie

Udziat FIN w B.46. SOT RRSM alter 1,00 ankiety (patrz APD [57])

Obliczenia wtasne na podstawie

Udziat FIN w B.46. RES JCV- RRSM alter 0,60 ankiety (patrz APD [57])

Obliczenia wtasne na podstawie

Udziat FIN w B.46. RES JCV+ RRSM alter 0,83 ankiety (patrz APD [57])

Terapia stosowana przez pacjentow
oczekujacych na wigczenie do alter IFN
Programu lekowego B.46.

Zatozenie na podstawie danych
NFZ

Terapia stosowana przez pacjentow
oczekujacych na wiaczenie do
Programu lekowego B.46.

Zatozenie na podstawie danych
NFZ

Odsetek pacjentéow przerywajacych
leczenie z powodu konwersji do JCV+

Butzkueven 2016 [9],

Odsetek pacjentow przerywajacych

leczenie z powodu konwersji do JCV+ Schwab 2016 [85]

Wyniki analizy wrazliwosci przedstawiono w ponizszej tabeli.
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
NAHTTA ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 64.
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
NAHTTA ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
NAHTTA ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcyg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
NAHTA ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
NAHTTA ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 65.
e
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IBMNORANTLA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 135
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system

ochrony zdrowia
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
NAHTTA ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
NAHTTA ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET
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IBMNORANTLA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 138
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcyg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system

ochrony zdrowia
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
NAHTTA ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 66.
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IBMNORANTLA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 140
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcyg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system

ochrony zdrowia
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
NAHTTA ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
NAHTTA ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
NAHTTA ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Tabela 67.
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
NAHTTA ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET
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IBMNORANTLA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 145
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcyg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system

ochrony zdrowia
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
NAHTTA ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET
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IBMNORANTLA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 147
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcyg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system

ochrony zdrowia
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wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
NAHTTA ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Zaznaczy¢ nalezy, ze w analizie wrazliwosci testowano wariant, w ktorym uwzgledniono rzeczywiste koszty lekéw branych pod uwage w
analizie (szacowane na podstawie najnowszych danych refundacyjnych NFZ, moggcych uwzglednia¢ potencjalne RSS dla tych lekéw). W

scenariuszu takim wydatki inkrementaine ptatnika publicznego [IEE—_—
I
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@ nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci
NAHF TA (w tym szybko rozwijajaca sie, ciezka posta¢ choroby) — analiza
IGNORANTIA NOCET wptywu na system ochrony zdrowia

3.2. Analiza scenariuszy (opcje refundacji natalizumabu)

W zwigzku z wydaniem przez Prezesa AOTMIT pozytywnej rekomendacji dotyczacej
finansowania natalizumabu bez ograniczenia czasu terapii w ramach analizy wrazliwosci
przetestowano takze scenariusz, w ktérym natalizumab jest finansowany bez ograniczenia
czasu terapii. Ten scenariusz wymaga jednak modyfikacji szeregu zatozehn dotyczacych
analizy podstawowej w zwigzku z czym poswiecony mu jest odrebny rozdziat. W ramach

analizy scenariuszy przetestowano nastepujace warianty:

Tabela 68.
Zestawienie uwzglednionych scenariuszy

Opis zmian zatozen dotyczacych refundacji FIN i NAT w stosunku do analizy

Scenariusz .
podstawowej

Natalizumab jest refundowany bez ograniczeh od 2018 roku w scenariuszu nowym

Natalizumab jest refundowany bez ograniczen od 2018 roku w scenariuszu nowym,
udziaty w rynku FIN w scenariuszu nowym s3 takie jak w istniejgcym, tzn. FIN nie
zdobedzie dodatkowych udziatéw w rynku.

Natalizumab jest refundowany bez ograniczen od 2018 roku w scenariuszu istniejgcym
oraz nowym

Natalizumab jest refundowany bez ograniczen od 2018 roku w scenariuszu istniejagcym
oraz nowym, udziaty w rynku FIN w scenariuszu nowym takie jak w scenariuszu
istniejacym, tzn. FIN nie zdobedzie dodatkowych udziatéw w rynku.
Natalizumab jest refundowany bez ograniczen od 2018 roku w scenariuszu istniejgcym
oraz nowym, udziaty w rynku FIN spadajg w scenariuszu istniejgcym natomiast w
scenariuszu nowym utrzymujg sie na statym poziomie (takie jak w obecnym scenariuszu
istniejgcym)

W scenariuszach 1. i 2. wynik inkrementalny analizy nalezy interpretowac jako wptyw tgcznej
decyzji o refundaciji fingolimodu i natalizumabu na wydatki ptatnika publicznego w stosunku
do sytuacji obecnej, w ktérej leki te finansowane bedg tylko przez 5 lat. W scenariuszach 3.,
4.1 5., wynik inkrementalny nalezy interpretowac¢ natomiast jako wptyw decyzji o refundaciji
fingolimodu bez ograniczenia czasu terapii w sytuacji gdy natalizumab bytby finansowany

bez ograniczenia czasu terapii.
Ponadto dla kazdego scenariusza opracowano 4 warianty dotyczgce przepustowosci:

Brak zmian dotyczacych przepustowosci
Przepustowo$¢ w scenariuszu istniejgcym wzrasta o 13%

Przepustowo$¢ w scenariuszu istniejgcym wzrasta o 13% a w nowym o 24%

A 0w N PF

Brak ograniczen strukturalnych (wszyscy pacjenci otrzymujg leczenie)
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@ nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci
NAH TA (w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
(ENORANTIA NOCET wptywu na system ochrony zdrowia




@

NAHTA

IBMNORANTLA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg postaé choroby) — analiza wpltywu na system
ochrony zdrowia

151

Tabela 69.
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IBMNORANTLA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg postaé choroby) — analiza wpltywu na system
ochrony zdrowia

152




Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o 153

ysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
NAHTA ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET
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@ nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci
NAH TA (w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
(ENORANTIA NOCET wptywu na system ochrony zdrowia

W celu interpretacji wynikow analizy scenariuszy nalezy zdefiniowa¢ prawdopodobienstwo

wystgpienia poszczegdlnych scenariuszy.

W przypadku, gdy scenariusz zaktada refundacje NAT bez limitu czasowego w scenariuszu
istniejgcym, mozna spodziewac sie zwiekszenia kontraktowania przez NFZ, w zwigzku z
czym najbardziej prawdopodobne sg warianty, w ktorych takze zatozono wzrost

przepustowo$ci w scenariuszu istniejgcym.

W przypadku, gdy zasady finansowania FIN i NAT s3 jednakowe (na przykfad, gdy oba leki
finansowane bedg bez limitu czasu trwania terapii), mozna wnioskowa¢, ze struktura
refundacji powinna by¢ analogiczna do sytuacji obecnej, w ktoérej FIN stosuje 62% pacjentow

w Programie lekowym.

W przypadku, gdy zasady finansowania bedg korzystniejsze dla jednego z lekow to

scenariusz, w ktérym wzrasta udziat tej terapii powinien by¢ bardziej prawdopodobny.

Ponadto interpretowany bedzie takze wariant, w ktorym wszyscy chorzy kwalifikowani do
programu B.46. bez wzgledu na ograniczenia strukturalne, jako maksymalny poziom
wydatkéw ptatnika publicznego zwigzany z finansowaniem skutecznych terapii u wszystkich

chorych.
W zwigzku z powyzszym w analizie skupiono sie na wynikach nastepujgcych scenariuszy:

Scenariusz drugi: NAT i FIN sg refundowane z ograniczeniem czasu terapii w
scenariuszu istniejgcym i bez ograniczenia w scenariuszu nowym, udziaty w rynku w
scenariuszu nowym i istniejgcym sg jednakowe:

Wariant bez zmian dotyczacych zatozen o przepustowos$ci'®,

Wariant, w ktérym wszyscy chorzy sie leczg w Programie B.46.
Scenariusz pigty: NAT jest refundowany bez ograniczenia czasu terapii w
scenariuszu istniejgcym i jego udziat w stosunku do FIN bedzie rosngé, natomiast w
scenariuszu nowym FIN i NAT bedg refundowane bez ograniczeh czasowych i ich

udziaty bedg stabilne na poziomie odpowiednio 62% i 38%:

W analizie podstawowej zatozono, ze przepustowosé wzrosnie w scenariuszu nowym o 11%.




I\/IAI—|TA@

IBMNORANTLA NOCET

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco- 15
nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci

(w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza

wplywu na system ochrony zdrowia

(&)

Wariant, w ktérym przepustowos¢ wzrasta o 11% w scenariuszu istniejgcym i

24% w scenariuszu nowym

Wariant, w ktérym wszyscy chorzy sie lecza.

Pozostate scenariusze majg wytacznie charakter hipotetyczny, gdyz charakteryzuje je niskie

prawdopodobiehstwo realizacji.

Rysunek 22.
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@ nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci
NAH TA (w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
(ENORANTIA NOCET wptywu na system ochrony zdrowia

Rysunek 23.

Powyzszy rysunek pokazuje, ze objecie wszystkich pacjentéw leczeniem w Programie

lekowym bez ograniczen czasowych bedzie wymagato znacznego wzrostu wydatkow

ptatnika publicznego: |EEEEE—
I

Rysunek 24.

Wczesniej ustalono, ze refundacja obu terapii bez ograniczeh czasowych bedzie wymagata
wzrostu wydatkéw ptatnika publicznego. Ten scenariusz w odréznieniu od testowanych
wczesniej scenariuszy pokazuje tylko wptyw FIN na wynik inkrementalny, przy zatozeniu, ze

NAT bedzie refundowany bez ograniczen czasowych.
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NAH TA (w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
(ENORANTIA NOCET wptywu na system ochrony zdrowia

Rysunek 25.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane z przyznaniem refundacji FIN (pod

warunkiem, ze NAT otrzymat takg decyzje) oraz w warunkach braku ograniczen

strukturalnych wyniosa [

4. Wptyw na organizacje udzielania swiadczen

W wyniku decyzji dotyczacej refundacji produktu Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na
chorych na ustepujgco-nawracajgcg posta¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci
(w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg posta¢é choroby, moze zajS¢ koniecznos¢
zakontraktowania $wiadczenia przez NFZ u dodatkowych s$wiadczeniodawcow. Na
podstawie analizy danych z systemu Kolejki NFZ oraz Informatora o Umowach [47, 56]
oceniono, ze obecnie ok. 11 $wiadczeniodawcéw moze spetnia¢ wymagania formalne do
leczenia chorych w ramach Programu lekowego B.46. (patrz rozdziat 2.7.3.5). Jest to liczba,
ktora pozwala na zwiekszenie liczby chorych w Programie lekowym o 24% w stosunku do
stanu obecnego (45 swiadczeniodawcéw z kontraktem) a tym samym zapewnienie miejsc

dla nowych pacjentow.

Ponadto, w zwigzku z faktem, ze fingolimod jest technologig aktualnie finansowang w
leczeniu stwardnienia rozsianego w ramach Programu lekowego B.46. jego refundacja , nie
spowoduje innych konsekwencji w organizacji udzielania s$wiadczen. W zwigzku z
powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii medycznej, nie
wystgpi konieczno$¢ dodatkowych szkoleh personelu medycznego, czy tez tworzenia

nowych wytycznych okreslajgcych sposdb podawania leku.
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@ nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci
NAH TA (w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
(ENORANTIA NOCET wptywu na system ochrony zdrowia

5. Aspekty etyczne i spoteczne

Decyzja dotyczgca objecia refundacjg produktu Gilenya® w ramach Programu lekowego,
dotyczy wytgcznie chorych kwalifikujgcych sie do programu lekowego, a zatem pacjentow
spetniajgcych wszystkie kryteria wtgczenia, co zapewnia, ze technologia bedzie stosowana w

populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.

Obecnie wnioskowana technologia medyczna jest dostepna w ramach Programu lekowego
B.46. u chorych po niepowodzeniu leczenia lekami | rzutu, tzw. SOT RRSM. Nalezy jednak
zwroci¢ uwage na zapis Programu lekowego, ktéry ogranicza maksymalny czas leczenia do
60 miesiecy [69]. W zwigzku z tym, ze refundacja fingolimodu rozpoczeta sie w 2013 roku to
w 2018 roku zaistnieje koniecznos¢ wykluczenia z Programu lekowego wszystkich
pacjentow, ktorzy byli skutecznie leczeni fingolimodem przez okres 5 lat. Takie rozwigzanie
nalezatoby uznaé za skrajnie nieetyczne i krzywdzgce dla wielu chorych, ktérym odebrana
zostataby nadzieja na normalne funkcjonowanie. Nalezy przy tym podkresli¢, ze nie istniejg
zadne wytyczne, ktére uzasadniatlyby przerywanie skutecznego leczenia fingolimodem po 5

latach ani w zadnym innym okresie [57].

Warto nadmieni¢, ze decyzja o finansowaniu leczenia FIN przez 5 lat zostata podjeta w
gtéwnej mierze na podstawie dowoddéw naukowych przedstawionych dla 24 miesiecy (dane
diugoterminowe byty ograniczone). W Analizie klinicznej przedstawiono dowody $wiadczgce
o tym, ze efekty zdrowotne FIN na podstawie, ktérych wydano pierwszg decyzje dotyczaca
jego refundacji utrzymujg sie w dtugim horyzoncie czasowym. W dtugookresowych
badaniach stwierdzono, Ze terapia FIN skutecznie redukuje ryzyko wystgpienia rzutu
choroby, oraz przyczynia sie¢ do zahamowania powstawania nowych lub powiekszania sie
istniejgcych ognisk demielinizacyjnych w obraza T2 zaleznych. Te dane uzasadniajg

zniesienie ograniczen stosowania fingolimodu.

Obostrzenia w Programie lekowym nie dopuszczajg do leczenia chorych, u ktérych
stwierdzono obecnos¢ przeciwciat anty-JCV, dotyczy to w szczegodlnosci chorych
nowozdiagnozowanych z szybko rozwijajgca sie, ciezkg postacig choroby. Jest to luka w
programie leczenia stwardnienia rozsianego powodujgca, opoznienie w dostepie do
skutecznego leczenia. Profesor Jerzy Kotowicz, neurolog uwaza, ze ,im wcze$niej wigczymy
lek o wysokiej skutecznosci tym wieksza szansa na odsuniecie w czasie postepu
niepetnosprawnosci. Co warto podkreslic, nowoczesne leki, oprocz spowalniania rozwoju

choroby, charakteryzujg sie réwniez bardziej komfortowg dla pacjentow droga




Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco- 159

@ nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci
NAH TA (w tym szybko rozwijajgcg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
(ENORANTIA NOCET wptywu na system ochrony zdrowia

podawania. Jesli osobom z SM bedzie oferowane lepsze, wcze$niej rozpoczynane i bardziej
zindywidualizowane leczenie, wptynie to na mniejsze wydatki panstwa w przysztosci,
poniewaz pacjenci Ci bedg lepiej funkcjonowad, diuzej pracowad i dtuzej zyé.*™. Na
koniecznos¢ wczesnego rozpoczecia leczenia zwracali uwage takze, w materiatach z
Seminarium Innowacje 2016, prof. Danuta Ryglewicz oraz prof. Adam Stepien. Okno
terapeutyczne, jest to okres wystepujgcy na wszesnym etapie choroby, po ktérym pojawia
sie nieodwracalne dtugoterminowe uszkodzenie narastajgce w statym tempie [82].
Rozpoczecia leczenia na tym etapie umozliwia dtugoterminowe utrzymanie dobrej
sprawnosci chorego. W publikacji Leray 2010 [59] zbadano dwuetapowy przebieg
stwardnienia rozsianego oraz wykazano, ze wieksza liczba rzutéw w poczgtkowym etapie
choroby i zwiekszenie niesprawnosci chorego po pierwszym rzucie istotnie wptywajg na
skrécenie okna terapeutycznego. Te wyniki pokazujg jak wazne jest wczesne rozpoczecie

stosowania skutecznej terapii.

W swietle powyzszych danych dramatycznie prezentujg sie wnioski przedstawione w analizie
przeprowadzonej przez Charles River Associate [7] (CRA), dotyczace barier w dostepie do

leczenia, m.in.:

opoznienia w skierowaniu lekarzy do specjalistow,

oczekiwanie na formalne pojawienie si¢ objawow,

niedobdr neurologow,

kolejki do badania MR,

odroczenie leczenia do wykazania okreslonych objawéw (np. dwdch rzutéw),
opoOznienia w dostepie do innowacyjnych lekoéw ze wzgledu na sformalizowang

procedure refundacji (wytgcznie w Polsce).

Zgodnie z danymi CRA obecnie przecietny czas jaki mija od rozpoznania choroby do
rozpoczecia leczenia wynosi w Polsce wynosi ok. 3-4 lat (postawienie diagnozy, oczekiwanie
na rezonans, oczekiwanie na miejsce w programie lekowym). Dlatego wazne jest aby z
udostepnieniem nowych terapii wigzaty sie takze konkretne kroki majgce na celu poprawe

systemu ochrony zdrowia.

® Na podstawie wypowiedzi z dnia 15.03.2016 [91]
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W projekcie Programu lekowego okreslono szczegdlne warunki wtgczenia do programu
lekowego bez koniecznosci ponownej kwalifikacji. Zgodnie z projektem do programu
wilgczane sg, bez koniecznosci ponownej kwalifikacji, pacjentki wytgczone z programu w
zwigzku z cigzg, ktéore w momencie wylgczenia spetniaty pozostate kryteria przedtuzenia
leczenia, pacjenci zakwalifikowani do leczenia poza granicami Polski. Te zmiany nie majg
wplywu na liczbe chorych spetniajgcych kryteria kwalifikacji. Ponadto wydtuzono czas
waznosci badania rezonans magnetycznego wykonywanego w okresie kwalifikacji do
programu z 30 do 60 dni. Proponowane zapisy majg na celu racjonalizacje opieki nad
chorymi, gdyz eliminujg lub ograniczajg koniecznos¢ powtarzania badan u chorych
spetniajgcych kryteria kwalifikacji do programu. Jest to szczegdlnie istotne w kontekscie
badan rezonansu magnetycznego, na ktérego wykonanie wiekszos¢ pacjentow oczekuje
niemal pot roku®®. Ponadto, proponowane zmiany odnoszg sie do potrzeb spotecznych jakimi
jest macierzynstwo. Stwardnienie rozsiane dotyka pacjentéw w wieku 20-40 lat i wystepuje 2
razy czesciej u kobiet niz u mezczyzn co przypada na okres najwiekszej zdolnosci rozrodczej
pacjentek [78]. Pomimo, ze SM nie wplywa na ptodno$¢ pacjentek to postepujgca
niesprawno$é¢ i konieczno$é stosowania lekéw modyfikujgcych postep choroby’’ moga
odwodzi¢ chore od zajscia w cigze. Zniesienie koniecznosci ponownej kwalifikacji pacjentek

po cigzy da chorym kobietom wiekszg swobode w zakresie planowania rodziny.

Pozytywna decyzja dotyczgca finansowania technologii wnioskowanej, nie stoi w
sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi i nie naktada na chorego

dodatkowych wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela (Tabela 70.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych

dotyczgcej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 70.
Aspekty spoleczne i etyczne

Warunek ‘ Wartos¢
Czy i ktére grupy pacjentdw moga by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;
Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych Tak

'® mediana czasu oczekiwania na badanie MRI wynosita 175 dni [87].
" U kobiet w cigzy zalecane jest przerwanie przyjmowania DMD [83]
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Warunek ‘ Wartos¢

potrzebach;

Duza korzys¢ dla
waskiej grupy
chorych

Czy spodziewana jest duza korzy$¢ dla waskiej grupy osdb, czy korzy$¢ mata, ale
powszechna;

Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla

ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. Nie

Czy pozytywna decyzja w odniesieniu do ocenianej technologii moze powodowa¢ problemy spoteczne, w

tym:

wptywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacije; Nie
wywotywaé ponadprzecietny lek; Nie
powodowac¢ dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie

Czy decyzja dotyczaca rozwazanej technologii:

nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza konieczno$¢ dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie

Czy stosowanie technologii naklada szczegoélne wymogi, takie jak:

koniecznos¢ szczegolnego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie

potrzeba zapewnienia pacjentowi prawa do poszanowania godnosci i intymno$ci oraz

. . s . Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji, potrzeba czynnego udziatu pacjenta w

podejmowaniu decyzji o0 wyborze metody postepowania. Nie

6. Zalozenia i ograniczenia

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w
ramach obecnie istniejgcej grupy limitowej 1105.0, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w
rozdziale 9.3. Podstawe limitu w tej grupie limitowej stanowié¢ bedzie lek Gilenya®, kaps.
Twarde, 0,5mg (jedyny produkt leczniczy w tej grupie). Podejscie takie jest zgodne z

zapisami Ustawy o refundacji.
W analizie przyjeto zatozenia dotyczgce przejecia rynku przez fingolimod:

fingolimod moze przejg¢ udziaty od natalizumabu w populacji chorych RES JCV- i
SOT RRSM,
fingolimod moze przejgc¢ udziaty od BSC, IFN, GA i FD w populacji chorych na RES
JCV+ RRSM,
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W analizie uwzgledniono, Ze liczba chorych leczonych w Programie lekowym, jest
ograniczona ze wzgledu na istnienie barier strukturalnych takich jak niedobor lekarzy
specjalistow z neurologii, kolejki do rezonansu magnetycznego i ograniczona liczba
Swiadczeniodawcow spetniajgcych wymogi formalne dla Programu lekowego. W oparciu o
analize danych z Informatora o umowach oraz systemu Kolejki NFZ zaproponowano spos6b
wprowadzenia ograniczen strukturalnych do modelu wptywu na budzet. Przepustowosc¢
systemu uzalezniono od dwdch parametréw: liczby Swiadczeniodawcéw, ktorzy spetniajg
obecnie wymagania formalne (tzw. wskaznik przepustowosci) oraz prawdopodobienstwa
zwiekszenia przepustowosci systemu. Pierwszy parametr uzyskano z danych z systemu
Kolejki NFZ. W przypadku drugiego parametru przyjeto, ze prawdopodobienstwo
zwiekszenia przepustowosci systemu wynosi 50%, co jest rozwigzaniem konserwatywnym.
Uwzglednienie bariery strukturalnej ma na celu uzyskanie bardziej realistycznych wynikow, w
analizie wptywu na budzet. W analizie wrazliwosci testowano takze inne wartosci

prawdopodobienstwa, w tym wariant bez barier strukturalnych.

Udziaty poszczegolnych technologii medycznych oszacowano na podstawie ankiety wsrod
ekspertow-klinicystow. Nalezy jednak podkresli¢, ze w przypadku wielu kluczowych kategorii
(np. udziatéw technologii medycznych stosowanych po wykluczeniu chorych z programu
lekowego B.46. z powodu przekroczenia 5 lat terapii) odpowiedzi udzielone przez ekspertow
znacznie réznity sie od siebie. Pokazuje to, ze praktyka kliniczna w Polsce jest zroznicowana
i nie ma jednoznacznego consensusu co do leczenia chorych w analizowanym wskazaniu.
Stanowi to ograniczenie analizy, ktére ma wptyw na ocene wielkosci kosztéw i efektéw

zdrowotnych poszczegolnych terapii.

Modelowanie czasu do wykluczenia z Programu lekowego wykonano przy zatozeniu, ze
pacjent kohczy leczenie w Programie lekowym w przypadku: przejscia w posta¢ wtérnie
postepujacg, nieskutecznosci leczenia (o uproszczonej definicji) lub wystgpienia zdarzen
niepozadanych zwigzanych z leczeniem, niepoddajgcych sie rutynowemu postepowaniu.
Nastepujgce zatozenia bazujg na opisie Programu lekowego, jednak stanowig jego
uproszczenie. Takie podejscie bylo konieczne ze wzgledu na rozbieznosci w definicji

punktéw kohcowych w badaniach oraz w opisie programu lekowego.

Kryterium nieskuteczno$ci zwigzane z progresje niesprawnosci w skali EDSS zdefiniowano
w opisie Programu lekowego, jako utrzymujacy sie przez 3 miesigce wzrost EDSS o 2
punkty, gdy EDSS byt mniejszy lub réwny 3,5 lub wzrost o jeden punkt, gdy EDSS byt

wigkszy lub réowny 4 (zgodnie z kryteriami nieskuteczno$ci) a ponadto wartos¢ EDSS u
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pacjenta nie moze wzrosng¢ o 1 punkt w stosunku do roku poprzedniego (zgodnie z
kryteriami przedtuzenia leczenia na kolejne 12 miesiecy). W analizie przyjeto, zgodnie z
definicjg z badania FREEDOMS®®, Ze progresja niesprawnosci nastepuje, gdy EDSS wzrasta
o 1 punkt. Biorgc pod uwage brak danych lepiej dopasowanych do polskich warunkow,

mozna uznadé, ze przyjete zatozenia dotyczgce progresji niesprawnosci sg konserwatywne.

W przypadku rzutéw choroby przyjeto, ze wykluczenie z programu nastepuje w przypadku
wystgpienie dwdch lub wiecej rzutow w ciggu roku. Program lekowy dopuszcza takze
wykluczenie pacjenta w przypadku wystgpienia jednego ciezkiego rzutu wymagajgcego
leczenia sterydami po 6 miesigcach leczenia, jednak nie odnaleziono danych

umozliwiajgcych modelowanie tego prawdopodobienstwa.

W przypadku zmian w obrazach MRI w Programie lekowym zapisano, ze o nieskutecznosci

leczenia swiadczy stwierdzenie w badaniu rezonansu magnetycznego jednego z ponizszych:

wiecej niz jedna nowa zmiana Gd (+),

wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2.

Definicja punktu korncowego z badania Prosperini 2016 zaktadata jako stwierdzenie jednego

Z ponizszych:

€O najmniej jedna nowa zmiana Gd (+),

co najmniej jedna zmiana w obrazach T2-hiperintensywnych.

Definicja z badania Prosperini 2016 jest zatem szersza, je$li chodzi o liczbe zmian w
obrazach T2, jednak biorgc pod uwage Srednig liczbe zmian w sekwencji T2 w subpopulacji
RES RRSM (6,3) i SOT RRSM (2,5) po 24 miesigcach, mozna wnioskowa¢, ze

niedoszacowanie dtugosci leczenia bedzie nieistone.

W modelowaniu wykorzystano dane z badah FREEDOMS, TRANSFORMS i AFFIRM, w
ktérych metodyce nie odnaleziono powaznych ograniczen (jako$¢ danych w populacji SOT

oceniono jako wysokg, natomiast w populacji RES jako srednig) oraz z badania Prosperini

8 W badaniu FREEDOMS progresja EDSS jest rozumiana jako wzrost o 1 pkt w skali EDSS (lub 0 0,5
pkt u chorych z poczatkowym wynikiem w skali EDSS 5,5 pkt), potwierdzony po 3 miesigcach (patrz.
Analiza kliniczna[58]).
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2016, ktorych jakos¢ oceniono w Analizie klinicznej jako niskg, ze wzgledu na metodyke
badania (badanie obserwacyjne). Dodatkowo z uwagi na rozbieznosci danych w publikacji,
jako$¢ danych zostata obnizona do bardzo niskiej [58]. Dane z badania Prosperini 2016
wykorzystano do modelowania czasu do progresji niesprawnosci oraz czasu do zmian w
obrazach MRI. Dopasowanie krzywych wykonano za pomocg regresji nieliniowej na danych
z wymienionych badan, ktéra data bardzo dobre rezultaty. Nalezy jednak mie¢ na uwadze,
ze niska jakos¢ danych wejsciowych moze mie¢ wptyw na wiarygodno$¢ wykonanych
ekstrapolacji. W zwigzku z tym w analizie wrazliwosci testowano dostepne parametryczne

krzywe przezycia.

7. Walidacja modelu

W celu ujawnienia ewentualnych btedéw przeprowadzono walidacje modelu. Jednym z jej
elementéw byta analiza scenariuszy oraz analiza wrazliwosci, ktérej wyniki przedstawiono w

rozdziale O.

Zgodnie z Wytycznymi AOTMIT [5] w niniejszej analizie dokonano walidacji modelu
sktadajgcej sie z 3 czesci: walidacji wewnetrznej, walidacji konwergencji oraz walidacji

zewnetrznej.

7.1. Walidacja wewnetrzna

W celu ujawnienia ewentualnych btedow zwigzanych z wprowadzaniem danych do modelu
dokonano walidacji wewnetrznej. W ramach walidacji wewnetrznej sprawdzono takze, czy w

kazdym kolejnym cyklu:

1. skumulowana liczba chorych trafiajgcych do modelu do poszczegdlnych ramion (FIN,
NAT, BSC, IFN, GA, FD) jest rowna sumie pacjentow kontynuujgcych leczenie,
wykluczonych z powodu przekroczenia 5 lat terapii (tylko w ramieniu FIN i NAT),
wykluczonych z powodu NS/DN/SPSM oraz zgondéw przed progresjg choroby:

o W scenariuszu istniejgcym,
o W scenariuszu nowym,

2. skumulowana liczba pacjentéw, wykluczonych z powodu NS/DN/SPSM jest réwna
sumie chorych w poszczegoélnych stanach modelowanych po progresji choroby, w
tym w stanie zgon:

o W scenariuszu istniejgcym,

o W scenariuszu nowym,
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3. Skumulowana liczba nowych pacjentow jest jednakowa w scenariuszu nowym i

scenariuszu istniejgcym.

Spetnienie pierwszego oraz drugiego réwnania gwarantuje, brak bteddw, ktére mogtyby
wynikngé z niewtasciwego przypisania prawdopodobienstw przejscia (np. odwotania w
arkuszu MS Excel 2013 do niewtasciwej komorki) natomiast trzecie rownanie gwarantuje, ze
w obu scenariuszach uwzgledniono takg samg liczbe chorych, czyli zgodnosé populacji

docelowej.

W ramach walidacji wiekszo$¢ z powyzszych réwnan zostata spetniona. W niektorych
rownaniach nie wykazano zgodnosci, co wynikato najprawdopodobniej z zaokraglen
stosowanych w programie Excel. Réwnania odpowiadajgce okresom 2013-2022, w ktorych
stwierdzono niezgodnos¢ w programie MS Excel 2013 na podstawie formuty lewa strona =

prawa strona przedstawiono w tabelach ponize;j.
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IBMNORANTLA NOCET

Tabela 71.
Wyniki walidacji wewnetrznej w wariancie minimalnym

Tabela 72.
Wyniki walidacji wewnetrznej w wariancie prawdopodobnym
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Tabela 73.
Wyniki walidacji wewnetrznej w wariancie maksymalnym
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Powyzsze tabele pokazuje, Zze potencjalne bledy w obliczenia wystepowaty
niesystematyczne (czesto w kolejnym roku formuta wykazywata poprawnosc) i miaty miejsce
na odleglym miejscu po przecinku, co oznacza, ze powyzsze rozbieznosci nie majg wptywu
na wynik analizy i rzeczywiscie sg powodowane zaokrggleniem stosowanym w programie
Excel. Nalezy podkresli¢, ze w pozostatych formutach wykazano zgodnosé. Na tej podstawie

oceniono, ze model zostat wykonany bezbtednie.

Ponadto w ramach walidacji wewnetrznej oceniono dopasowanie wizualne parametrycznych
krzywych przezycia do surowych danych KM. Oceniane krzywe (dla czasu do progresji
niesprawnosci w skali EDSS i czasu do zmian w obrazach MRI) byty dobrze dopasowane do
danych, szczeg6lnie w populacji SOT RRSM gdzie ekstrapolowana czes¢ wszystkich
krzywych parametrycznych wyraznie oddaje trend z ogona danych KM i nie ma podstaw
zeby wnioskowag, ze jej przebieg jest niewiarygodny. Jedynie w przypadku ogona rozktadu
IFN z badania Prosperini 2016 pod sam koniec okresu obserwacji zarejestrowano
pogorszenie niesprawnosci chorych stosujgcych IFN, jednak dopasowana krzywa
przebiegata powyzej danych empirycznych. W zwigzku z powyzszym oraz faktem, ze
ekstrapolacja trendu $swiadczy na korzy$¢ interferonu beta, uznano ze modelowanie na
podstawie otrzymanej funkcji jest konserwatywne. Szczegdétowo ocene dopasowania

przedstawiono w rozdziale 9.1.119.1.3.

7.2. Walidacja konwergencii

W ramach walidacji konwergencji dokonano poréwnania modelu opisanego w niniejszej
analizie z innymi modelami dotyczgcymi tego samego problemu zdrowotnego. Publikacja
Allen 2015 [6] dostarcza szczegdtowych informacji na temat rozwoju modelowania RRSM na
potrzeby wnioskow o refundacije w Wielkiej Brytanii. Autorzy wykonali przeglad
systematyczny analiz ekonomicznych a nastepnie opisali ewolucje w metodyce modelowania

stwardnienia rozsianego.

Na podstawie publikacji Allen 2015 mozna uznaé, ze skfadane do NICE modele zawierajg

szereg podobienstw, m.in.:

wykorzystanie EDSS do modelowania progresji niesprawnosci,
we wczesnych modelach brakowato lub stosowano niewltasciwg metodyke w celu

modelowania SPSM oraz nie uwzgledniano zdarzen niepozgdanych,
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po opublikowaniu przez NICE modelu SCHARR™ stat sie on wzorem dla pozniejszych
analiz ekonomicznych. Analizy skfadane po jego opublikowaniu opieraty sie na
modyfikacjach modelu SCHARR,

Punktem zwrotnym w modelowania przebiegu stwardnienia rozsianego byto opracowanie
modelu ScHARR, ktéry wprowadzit modelowanie probabilistyczne. W modelu tym
zdefiniowano stany zdrowia za pomocg wartosci skali EDSS (uwzgledniajgc takze potowy
stopni, tj.: 1, 1,5, 2, 2,5, itd...) niezaleznie dla RRSM (od 0 do 10 w skali EDSS) i SPSM (od
2 do 10 w skali EDSS) — fgcznie 81 standéw. Smiertelnos¢ modelowano jako
prawdopodobienstwo progresji do EDSS réwnego 10 lub jako z innych powodow
(prawdopodobienstwo zgonu w populacji generalnej). Poczatkowo chorzy mogli jedynie
przechodzi¢ z nizszego stanu EDSS do wyzszego, jednak w kolejnych wersjach modelu
umozliwiono takze poprawe stany sprawnosci, oraz zmniejszono liczbe stanéw. Efekty
poszczegolnych terapii uwzgledniono za pomocg wskaznikow hazardu. Przyjeto, ze
wskaznik hazardu dla braku leczenia wynosi 100% i jest nizszy od 100% dla kazdej z

rozpatrywanych technologii medycznych [94].

Opracowany nha potrzeby niniejszej analizy model kohortowy Markova ze standardu
przyjetego w Wielkiej Brytanii czerpie jedynie sposob modelowania skutecznosci za pomocg
wspotczynnikow hazardu. Rozbieznosci w stosunku do modelu ScHARR sg uzasadnione i

nie stanowig ograniczenia analizy.

Gtéwng przyczyng rozbieznosci w modelowaniu jest konieczno$¢ odzwierciedlenia
specyficznych polskich uwarunkowan leczenia stwardnienia rozsianego w Programie
lekowym. Zgodnie z Programem lekowym pacjenci przerywajg leczenie w przypadku
wystgpienia kryteriow nieskutecznosci odnoszgcych sie do zmiany EDSS a nie wartosci
EDSS oraz liczby rzutéw i zmian obserwowanych w badaniu MRI. Te czynniki sg istotne dla
okreslenia dlugosci leczenia pacjenta w Programie lekowym i wydatkow budzetowych

pacjenta w horyzoncie analizy.

19 ang. School of Health and Related Research
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7.3. Walidacja zewnetrzna

W ramach walidacji zewnetrznej dokonano oceny zgodnosci sposobu modelowania,
zastosowanych danych wejsciowych z bezposrednimi dowodami empirycznymi oraz

wynikami dtugoterminowych badan.

Walidacja zewnetrzna w przypadku niniejszej analizy obejmuje weryfikacje tezy, ze
wykorzystane w ramach niniejszej analizy modelowanie skutecznosci leczenia oparte o
dopasowanie funkcji parametrycznych do danych empirycznych pozwala na uzyskanie
wynikbw zgodnych z ogodlnie dostepng wiedzg medyczng opisang w publikacjach
naukowych. Ponadto w ramach walidacji zewnetrznej, zweryfikowano teze, ze na podstawie
skuteczno$ci mozna wiarygodnie oszacowaé dtugosc leczenia oraz liczbe nowych pacjentow

w Programie lekowym.

Modelowanie skutecznosci obejmuje trzy punkty koncowe: liczbe rzutow choroby, postep

niesprawnosci oraz liczbe zmian w badaniach MRI.

Liczbe rzutéw choroby modelowano na podstawie badan odnalezionych w analizie klinicznej
oraz dodatkowych badan odnalezionych w analizach zatgczonych do wnioskéw o refundacje.
W analizie przyjeto zatozenie, ze roczna czestos¢ rzutéw (patrz Tabela 85) jest stata w
czasie trwania fazy RRSM. Dane z dtugookresowych badan klinicznych, odnalezionych w
Analizie Klinicznej, potwierdzajg zasadnos¢ takiego zatozenia. Chorzy w populacji SOT

RRSM stosujgcy fingolimod:

przez 24 miesigce mieli ARR od 0,18 do 0,21,
przez 48 miesiecy mieli ARR 0,19,

przez 54 miesigce mieli ARR 0,17,

przez ponad 84 miesigce mieli ARR 0,18.

Powyzsze dane pokazujg, ze ARR u chorych na RRSM nie ulega istotnym wahaniom.

W analizie uwzgledniono state ryzyko wystgpienia PML w czasie u pacjentow stosujgcych
natalizumab. Badania Plavina 2014 [75], O’Connor 2014 [71] pokazuja, ze ryzyko PML nie
jest state w czasie tylko wzrasta wraz z ekspozycjg chorego na natalizumab. Ryzyko PML
jest jednak tak mate, ze modelowanie go za pomocag odrebnej krzywej bytoby zbedna
komplikacjg modelu, ktéra ostatecznie nie miataby wptywu na wynik koncowy. Ponadto
nalezy zwroci¢ uwage, ze leczenie natalizumabem jest obecnie ograniczone do 5 lat. W celu

walidacji zatozenia o statej stopie PML oszacowano odsetek chorych po 10 latach ciggtej
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terapii natalizumabem przy zatozeniu statej czestosci PML, przy zatozeniu, ze czestos¢ PML
zalezy od tempa serokonwersji do JCV+ oraz przy zatozeniu, ze czestos¢ PML zalezy od
tempa serokonwersji oraz czasu stosowania. W tabeli ponizej przedstawiono zatozenia

przyjete we wszystkich wariantach:

Tabela 74.
Zatozenia do walidacji PML

WETIET Zalozenia

Co roku PML wystepuje u 0,4% chorych stosujgcych
natalizumab

Stala czestos¢ PML w czasie

Na podstawie publikacji O’Connor 2014 [71] przyjeto,
ze pacjenci z JCV- maja ryzyko PML na poziomie
0,01% rocznie, natomiast pacjenci z JCV+ majg ryzyko
PML na poziomi 1,12% rocznie.

Na podstawie publikacji Schwab 2016 [85] przyjeto, ze
10,3% chorych rocznie doswiadcza serokonwersiji

Stopa PML zalezy od tempa serokonwersji

Na podstawie badania Plavina 2014 [75] przyjeto, ze u
pacjentow z JCV+ w czasie pierwszych dwodch lat
Stopa PML zalezy od tempa serokonwersji i czasu terapii ryzyko PML wynosi 0,1% a od 2 roku wynosi
stosowania natalizumabu 0,83% (jest to ryzyko odpowiadajgce indeksowi
JCV>1,5). Tempo konwersji przyjeto takie samo jak w
wariancie powyze;.

Ponizej przedstawiono liczbe pacjentéw wolnych od PML przy zatozeniu, ze stosujg
natalizumab przez 10 lat oraz nie sg narazeni na zadne inne ryzyko przerwania terapii (np.
zgony, niepowodzenie leczenia). W rzeczywistosci pacjenci bedg przerywac leczenie w

zwigzku z czym réznice pomiedzy poszczegdlnymi wariantami ulegng zmniejszeniu.

Tabela 75.
Odsetek pacjentow bez PML

Stata czestosc PML w

Czestos¢ PML zalezy od Czestos¢ PML zalezy od

czasie Odiete serokonwersji serkonwersiji i czasu
Odsetek ChJoé{//C_ Odsetek Odsetek
ryzyko PML | chorych bez ryzyko PML  chorych ryzyko PML | chorych bez

PLM bez PLM PLM

1 0,4% 100% 90% 0,12% 100% 0,02% 100%
2 0,4% 99% 80% 0,23% 100% 0,03% 100%
3 0,4% 99% 2% 0,32% 99% 0,24% 100%
4 0,4% 98% 65% 0,40% 99% 0,30% 99%
5 0,4% 98% 58% 0,48% 98% 0,35% 99%
6 0,4% 98% 52% 0,54% 98% 0,40% 99%
7 0,4% 97% 47% 0,60% 97% 0,45% 98%
8 0,4% 97% 42% 0,65% 97% 0,49% 98%
9 0,4% 96% 38% 0,70% 96% 0,52% 97%
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Stala czestosc PML w
czasie

Czestos¢ PML zalezy od Czestos¢ PML zalezy od
serokonwersji serkonwersji i czasu

Odsete
k

Odsetek chory(f Odsetek Odsetek

J
ryzyko PML | chorych bez ryzyko PML  chorych ryzyko PML | chorych bez
PLM bez PLM PLM

10 0,4% 96% 34% 0,75% 95% 0,55% 97%

Powyzsza tabela pokazuje, ze réznice w liczbie pacjentéw z konwersjg sg niewielkie i
przyjete uproszczenie nie bedzie mie¢ wptywu na wynik analizy. Odsetek pacjentow bez
PML po 3 latach wyniést 99%-100% natomiast 5 latach wynidst 98%-99%. Rozbieznosci
pomiedzy poszczegdlinymi wariantami sg niewielkie, co przemawia za zastosowaniem

najprostszej analitycznie metody.

Liczbe pacjentéw wigczanych do Programu lekowego w poszczegdinych latach oszacowano
jako roznice pomiedzy prognozowang catkowitg liczbg pacjentow w Programie lekowym a
estymowang liczbg pacjentow kontynuujgcych leczenie z poprzednich lat. W tabeli ponizej
przedstawiono liczbe nowych pacjentéw wigczanych do programu lekowego w scenariuszu

istniejgcym w wariancie prawdopodobnym.

Tabela 76.
Prognozowana liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w Programie lekowym
B.46. w poszczegélnych latach od 2013 do 2022 roku.

Powyzsza tabela pokazuje, ze liczba nowych pacjentéw wigczanych do Programu lekowego

wzrasta w latach 2013-2022 znajduije sie w przedziale || GCTNCGEGEEEEEEE acjentow
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rocznie). Liczba ta ulega niewielkim wahaniom w czasie, tylko w roku 2017 liczba nowych
pacjentow zasadniczo rozni sie od Sredniej, co wynika z przyjecia zmiany trendu liniowego
na logarytmiczny w 2017 roku. Gdyby liczba wigczanych pacjentow znacznie wzrastata
swiadczyloby to o przeszacowaniu populacji lub przeszacowaniu tempa wykluczania chorych
z programu lekowego. Gdyby liczba wilgczanych pacjentdw malata woéwczas mozna by
sadzi¢, ze uwzglednione w analizie tempo wykluczania pacjentéw jest zbyt mate lub
prognoza jest niedoszacowana. Brak tych zjawisk swiadczy natomiast o poprawnosci

przyjetego sposobu modelowania.

Biorgc pod uwage, ze w programie lekowym B.29. w 2015 roku leczonych byto ok. 8796
chorych [82] to przy zatozeniu, ze u tylko 5% na rok stwierdza sie niepowodzenie leczenia to
do programu lekowego B.46. mozna zakwalifikowaé 440 nowych pacjentéw. Ponadto, do
programu lekowego B.46. moga kwalifikowac sie takze pacjenci, ktérzy mieli progresje w
poprzednich latach i nie podjeli leczenia. Oznacza to, ze liczba nowych pacjentéw z modelu
nie jest przeszacowana, a to takze oznacza, ze zatozenia dotyczgce krzywej wykluczania z

leczenia zostaty sformutowane prawidtowo.

Kolejnym zatozeniem wymagajgcym walidacji jest modelowanie wskaznika przepustowosci.
Opracowany w analizie podstawowej model pozwala na natozenie ograniczenia na liczbe
chorych w Programie lekowym B.46. za pomocg tylko dwdch parametrow
odzwierciedlajgcych: wielkos¢ przepustowosci oraz tempo zwiekszania przepustowosci.
Pierwszy z parametrow zostat oszacowany na podstawie danych z systemu Kolejki NFZ i
Informatora 0 Umowach, podczas gdy drugi, dotyczgcy tempa zostat wybrany arbitralnie na
poziomie 50%. Jest jednak oczywiste, ze oba parametry muszg by¢ wziete pod uwage w
modelowaniu, gdyz nie tylko liczba swiadczeniodawcéw, ale takze tempo kontraktowania
bedzie miato znaczenie dla leczenia chorych w Programie lekowym. Jak zaznaczono w
rozdziale 2.7.3.5 na podstawie dostepnych danych historycznych nie wida¢ wyraznego
trendu dotyczgcego kontraktowania. Jest oczywiste, ze liczba swiadczeniodawcow bedzie
wzrastata, jednak przez pierwsze trzy lata (2013-2015) byta na poziomie 31-34 a w 2016
roku odnotowano skok do 44. Niemniej jednak naktadajgc trend na dostepne dane z okresu
od 2013 roku do potowy 2017 roku, mozna wykonac uproszczong prognoze, majac jednak

swiadomosé, o jej ograniczeniach.

Na rysunkach ponizej przedstawiono oczekiwang liczbe Swiadczeniodawcdéw wynikajgcg z

przyjecia wskaznika przepustowosci na poziomie 13% (6 $wiadczeniodawcow) oraz 24% (11
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Swiadczeniodawcow) oraz krzywe trendu liniowego, wyktadniczego oraz logarytmicznego

dopasowane do danych historycznych.

Rysunek 26.
Teoretyczna liczba swiadczeniodawcéw z kontraktem na Program lekowy B.46. w
scenariuszu nowym
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Powyzsze rysunki pokazujg, ze w przypadku uwzglednienia nizszego wskaznika
przepustowosci (13%) prognoza uwzgledniona w analizie niemal pokrywa sie z prognozg
wykonang za pomocg trendu logarytmicznego. W przypadku wiekszego wskaznika

przepustowosci (24%) prognozowana liczba s$wiadczeniodawcéw przebiega pomiedzy




Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco- 17

@ nawracajgcg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci 5
NAH TA (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
(GNORANTIA NOCET wptywu na system ochrony zdrowia

wartosdciami trendu liniowego i trendu logarytmicznego. Powyzsze przyktady, pokazujag, ze
zastosowany model pozwala na elastyczng modyfikacje zatozen, testowanie wartosci
skrajnych a prognozowane wartosci nie odbiegajg od tych, ktére mozna uzyskaé za pomocag
ekstrapolacji trendu. Nalezy przy tym podkreslié, ze ekstrapolacja trendu opiera sie
wylgcznie na zagregowanej liczbie Swiadczeniodawcow, natomiast obliczenia
zaprezentowane w modelu wywodzg sie bezposrednio z danych o placéwkach stuzby

zdrowia.

8. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wpltyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji o
zakwalifikowaniu Gilenya® (fingolimod) do Wykazu lekéw refundowanych w ramach kategorii

dostepnosci lek stosowany w ramach programu lekowego.

Prognozowana fgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie

prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)

chorych w 5 roku refundacji.

Prognozowana tgczna liczba chorych leczonych technologig wnioskowang wynosi natomiast

chorych w 5 roku refundaciji.
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Finansowanie fingolimodu w ramach Programu lekowego B.46., przyczyni sie do
zwiekszenia spektrum terapeutycznego w leczeniu chorych na szybko postepujaca, ciezkg
posta¢ stwardnienia rozsianego, w szczegolnosci u ktorych stwierdza sie dodatnie miano
przeciwciat anty-JCV. i tym samym umozliwi specjalistom w tej dziedzinie wybor sposobu

podania leku najkorzystniejszy dla okreslonego chorego.
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9. Zataczniki

9.1. Oszacowanie prawdopodobienstw przejscia pomiedzy

stanami

9.1.1. Prawdopodobienstwo progresji niesprawnosci w skali EDSS

Czas do progresji niesprawnosci modelowano na podstawie danych z publikacji Kappos
2015a [51], Hutchinson 2009 [46] oraz Prosperini 2016 [79], w ktorych przedstawiono krzywe
Kaplana-Meiera dla nastepujgcych technologii medycznych: PLC, FIN, NAT oraz IFN. Do
modelowania wykorzystywano jedynie badania z probg kontrolng uwzglednione w Analizie

klinicznej [58]. W tabeli ponizej przedstawiono charakterystyke wykorzystanych zrédet:

Tabela 77.
Charakterystyka zrédet wykorzystanych do modelowania progresji niesprawnosci

Publikacja badanie Populacja Poréwnanie Okres obserwacji

Kappos 2015a FREEDOMS SOT FIN vs PLC 66 miesiecy

Hutchinson 2009 AFFIRM RES NAT vs PLC 24 miesigce

Prosperini 2016 Prosperini 2016 RES i SOT FIN vs NAT vs IFN 24 miesigce

W publikacji Kappos 2015 krzywe Kaplana-Meiera siegajg 66 miesiecy jednak, ze wzgledu
na duzg cenzure do modelowania wykorzystane dane z wykresu do 43-go miesigca
Pomiedzy 42 a 48 miesigcem liczba chorych w ramieniu FIN w obszarze ryzyka zmniejszyta
sie ze 239 do 134 (a w kolejnym okresie z 134 do 35). Uznano, ze wielko$¢ cenzury w tym
okresie moze mie¢ wptyw na sptaszczenie krzywych Kaplana-Meiera, co doprowadzi do
nierealistycznie dtugich czaséw przezycia. Oczekuje sie, ze ekstrapolacja trendu z

pierwszych 43 miesiecy badania da bardziej konserwatywne i realistyczne wyniki.

Wyniki badania Prosperini 2016 dla populacji SOT nie zostaty uwzglednione w Analizie
klinicznej ze wzgledu na zbyt krotki okres obserwaciji, jednak wykorzystano je w
modelowaniu z powodu braku alternatywnych danych z badan RCT dla tej populaciji.

Modelowanie czasu do progresji niesprawnosci wykonano w dwoéch wariantach:

Niezalezne modelowanie w populaciji:
RES na podstawie badah AFFIRM i Prosperini 2016,
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SOT na podstawie badan FREEDOMS i Prosperini 2016,
taczne modelowanie w populacji RES i SOT.

W pierwszym wariancie uzyskano dwie niezalezne krzywe prawdopodobienstwa dla
populacji RES i SOT. W drugim wariancie dopasowano jedng krzywg prawdopodobienstwa
do danych z obu populacji oraz oszacowano parametr hazardu wzglednego dla populaciji
RES. W analizie podstawowej wykorzystano pierwszy wariant, poniewaz chorzy w modelu
nigdy nie zmieniajg populacji, a ponadto na podstawie wizualnej oceny krzywych
stwierdzono, ze metoda ta pozwala uzyskaé lepsze dopasowania (patrz Rysunek 27,
Rysunek 28, Rysunek 29).

Dane z wykresu odczytano za pomocg programu Engauge [90] a nastepnie przy uzyciu
dodatku Solver do programu Excel 2013 dopasowano cztery parametryczne funkcje
przezycia: rozktadu Weibulla, rozktadu log-normalnego, rozktadu log-logistycznego oraz
rozktadu Gompertza. Réwnania opisujgce funkcje dozycia tych rozktadéw przedstawiono w
tabeli ponizej:

Tabela 78.

Parametryczne rozkitady prawdopodobienstwa

Funkcja przezycia Réwnanie

Rozkiad Weibulla exp[—(at)?]

n(t) —a
Rozktad log-normalny 1-o 5
Rozktad log-logistyczn !
SOOEREE 1+ atf
a
Rozktad Gompertza exp [—E (eft - 1)]

Ogdlng posta¢ modelu opisuje funkcja:

Sobs(i) = Sdop(i)HR(i) + &

HR(i) = exp[A- b(i)]
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Gdzie:

Sops (i) — obserwowana krzywa Kaplana-Meiera

Saop(i) — dopasowana krzywa z jednego z testowanych rozktadow
A - wektora logarytmow wspotczynnikow hazardu

b(i) — wektor parametréw objasniajgcych

g; — bfad losowy

Dla kazdego ramienia dopasowano funkcje hazardu z nastepujgcymi parametrami

objasniajgcymi:
W modelu dla populacji RES na podstawie badan AFFIRM i Prosperini 2016:

Zmienne zerojedynkowe:
FIN,
NAT,
IFN,
Badanie AFFIRM.

W modelu dla populacji SOT na podstawie badan FREEDOMS i Prosperini 2016:

Zmienne zerojedynkowe:
FIN,
NAT,
IFN,
Badanie Prosperini 2016.

W tacznym modelu dla populacji RES i SOT na podstawie badan FREEDOMS i
Prosperini 2016 oraz AFFIRM:

Zmienne zerojedynkowe:
FIN,
NAT,
IFN,
Badanie Prosperini 2016,
Badanie AFFIRM,
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@ nawracajgcg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci
NMAHTA (w tym szybko rozwijajacg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
(GNORANTIA NOCET wptywu na system ochrony zdrowia

Populacja RES RRSM.

9.1.1.1. RES RRSM

Na wykresach ponizej przedstawiono dopasowania testowanych rozktadéw do danych. Os$
pionowa przedstawia odsetek chorych wolnych od progresji niesprawnosci w danym czasie.
Os pozioma nie ma statej skali poniewaz punkty odczytane z wykresu nie byty rGwnomiernie
rozmieszczone w czasie, co jednak nie stanowi ograniczenia w modelowaniu a jedynie ma

wplyw na prezentacje danych.




NIAHTA

Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-nawracajgca postaé stwardnienia rozsianego o
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgcyg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
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Rysunek 27.
Odsetek chorych wolnych od progresji niesprawnosci w populacji RES RRSM
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@ nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywno$ci
NAHTA (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
IGNORANTIA NOSET wptywu na system ochrony zdrowia

Zastosowane rozktady charakteryzujg sie dobrym dopasowaniem do danych, z wyjgtkiem
ogona rozkfadu IFN z badania Prosperini 2016. W badaniu tym pod sam koniec okresu
obserwacji zarejestrowano pogorszenie niesprawnosci chorych stosujgcych IFN, jednak ze
wzgledu na brak dalszej obserwacji najlepiej dopasowana krzywa przechodzi blizej
wczesniejszego trendu Ze wzgledu na brak dalszych obserwacji nie mozna wykluczyé¢, ze
nietypowe odchylenie od trendu bytlo spowodowane czynnikiem losowym i liczba chorych w
dtuzszym okresie powréci do poziomu zgodnego z trendem. W zwigzku z powyzszym oraz
faktem, ze ekstrapolacja trendu s$wiadczy na korzys¢ interferonu beta, uznano ze

modelowanie na podstawie otrzymanej funkcji jest konserwatywne.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania parametréw funkcji przezycia oraz
oszacowania kryterium informacyjnego Akaike (dalej AIC — ang. Akaike Information

Criterion):

Tabela 79.
Oszacowania parametréw funkcji czasu wolnego od progresji niesprawnosci w
populacji RES RRSM

B Rozkiad Weibulla Rozktad log- Rozktad log- Rozktad

normalny logistyczny Gompertza

Parametry funkcji hazardu

NAT

FIN

IEN

badanie AFFIRM

Parametry funkcji przezycia
El 0,010 4,843 0,001 0,003

beta 1,450 1,388 1,506 0,044
Miary dopasowania
Logarytm wiarygodnosci ‘ 509,643 513,467 510,785 497,494

AIC -1007,29 -1014,93 -1009,57 -982,99

Z tabeli wynika, ze najlepszym dopasowaniem do danych charakteryzuje sie rozktad log-
normalny, ktérego warto$¢ AIC jest najmniejsza. Drugim najlepiej dopasowanym rozktadem
jest rozktad log-logistyczny. W analizie podstawowej uwzgledniono rozktad log-normalny. W
analizie wrazliwos$ci testowano rozktady Weibulla oraz log-logistyczny.

9.1.1.2. SOT RRSM




Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco-
183

@ nawracajgcg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci
NMAHTA (w tym szybko rozwijajacg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
(GNORANTIA NOCET wptywu na system ochrony zdrowia

Na wykresach ponizej przedstawiono dopasowania testowanych rozktadéw do danych. O$

pionowa przedstawia odsetek chorych wolnych od progresji niesprawnosci w danym czasie.
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@ ol o~ o AR ; - .
wysokiej aktywnosci (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza wptywu na system
NAHTA ochrony zdrowia
Rysunek 28.
Odsetek chorych wolnych od progresji niesprawnosci w populacji SOT RRSM
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NAHTA (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
IGNORANTIA NOSET wptywu na system ochrony zdrowia

Zastosowane rozkfady charakteryzujg sie dobrym dopasowaniem do danych, w odréznieniu
od populacji RES odchylenia ogébnéw danych empirycznych od dopasowanych trendéw w
ocenie wizualnej nie sg tak wyrazne dla Zadnego rozktadu. W tabeli ponizej przedstawiono
oszacowania parametrow funkcji przezycia oraz oszacowania kryterium informacyjnego
Akaike (dalej AIC — ang. Akaike Information Criterion):

Tabela 80.

Oszacowania parametréw funkcji czasu wolnego od progresji niesprawnosci w
populacji SOT RRSM

Parametr Rozklad Weibulla Rozktad log- Roz_kiad log- Rozktad
normalny logistyczny Gompertza

Parametry funkcji hazardu

NAT
FIN
IFN

badanie AFFIRM

Parametry funkcji przezycia

alfa
beta
Miary dopasowania

Logarytm wiarygodnosci 500,327 527,245 512,394 506,786
AlC -988,65 -1042,49 -1012,79 -1001,57

Z tabeli wynika, ze najlepszym dopasowaniem do danych charakteryzuje sie rozkfad log-
normlany, ktérego warto$¢ AIC jest najmniejsza. Drugim najlepiej dopasowanym rozktadem
jest rozktad log-logistyczny. W analizie podstawowej uwzgledniono rozktad log-normalny.

W analizie wrazliwosci testowano rozktady rozktad Gompertza oraz log-logistyczny.
9.1.1.3. RES i SOT RRSM {acznie

Na wykresach ponizej przedstawiono dopasowania testowanych rozktadéw do danych. O$

pionowa przedstawia odsetek chorych wolnych od progresji niesprawnosci w danym czasie.
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@ nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywno$ci
NAHTA (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
IGNORANTIA NOSET wptywu na system ochrony zdrowia

Rysunek 29.
Odsetek chorych wolnych od progresji niesprawnosci w populacjach RES i SOT
RRSM
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@ nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywno$ci
NAHTA (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
IGNORANTIA NOSET wptywu na system ochrony zdrowia

Zastosowane rozktady charakteryzujg sie gorszym dopasowaniem do danych, w odréznieniu
od modeli niezaleznych dla RES i SOT. W ocenie wizualnej mozna zauwazy¢ systematyczne
odchylenia funkcji przezycia od danych empirycznych, np. w przypadku krzywej NAT w
populacji RES z badania Prosperini 2016. Odchylenia te wskazujg, ze do modelowania
tacznego potrzebne bytyby dodatkowe zmienne objasniajgce réznice w populacji RES i SOT.

W zwigzku z tym model tgczny zostat uwzgledniony tylko w analizie wrazliwosci.

W tabeli ponizej przedstawiono oszacowania parametrow funkcji przezycia oraz
oszacowania kryterium informacyjnego Akaike (dalej AIC — ang. Akaike Information
Criterion):

Tabela 81.
Oszacowania parametréw funkcji czasu wolnego od progresji niesprawnosci w
populacji SOT RRSM i RES RRSM

Parametr Rozktad Weibulla X
normalny logistyczny Gompertza

Rozktad log- Rozktad log- Rozktad

Parametry funkcji hazardu
NAT

FIN

IFN

RES

badanie AFFIRM

Badanie Prosperini 2016
Parametry funkcji przezycia
El 0,014 4,107 0,008 0,012

beta 1,063 1,495 1,192 0,002
Miary dopasowania
Logarytm wiarygodnosci 886,812 910,877 898,773 882,364

AlC -1759,62 -1807,75 -1783,55 -1750,73

Z tabeli wynika, ze najlepszym dopasowaniem do danych charakteryzuje sie rozktad log-
normalny, ktérego warto$¢ AIC jest najmniejsza. Drugim najlepiej dopasowanym rozktadem
jest rozktad log-logistyczny a trzecim rozktad Weibulla. W analizie wrazliwosci w wariancie, w
ktorym testowano modelowanie tgczne RES i SOT RRSM uwzgledniono rozkiad log-

normalny.
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@ nawracajgcg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci
NMAHTA (w tym szybko rozwijajacg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
(GNORANTIA NOCET wptywu na system ochrony zdrowia

9.1.2. Prawdopodobienstwo wystapienia dwoéch lub wiecej rzutéw

Czas do wystgpienia dwoch rzutéw modelowano na podstawie wskaznika rocznej czestosci
rzutéw (dalej ARR?) z badan klinicznych z prébg kontrolng uwzglednionych w Analizie
klinicznej [58]: Havrdova 2011 [44], Kappos 2010 [52], Hutchinson 2009 [46], Polman 2006
[76], Calabresi 2014 [12] oraz publikacji gtdwnej do badania TRANSFORMS Cohen 2010
[34]. W publikacjach tych przedstawiono wyniki dotyczace stosowania nastepujgcych terapii:
FIN, PLC, NAT oraz IFN. W celu oszacowania ARR dla pozostatych terapii uwzglednionych
w analizie (GA oraz FD) do modelu wigczono takze publikacje odnalezione na podstawie
analiz klinicznych innych lekéw stosowanych w stwardnieniu rozsianym: natalizumabu oraz
fumarany dimetylu, ktére poddane byty weryfikacji przez AOTMIT w latach 2014 i 2016 [3, 4].
Dodatkowe badania wigczone do modelu to: IFNBMS 1993 [96], Jacobs 1996 [49],
Ebers 1998 [39], Bornstein 1987 [10], Johnson 1995 [50], O’Connor 2009 [50],
Calabresse 2011 [11], Mikol 2008 [61], Miller 2015 [62] oraz Gold 2015 [43]. Nalezy
zaznaczy¢, ze populacja w dodatkowych badaniach nie jest zgodna z populacjg docelowag
wskazang we wniosku, jednak ze wzgledu na brak danych umozliwiajgcych poréownanie
skutecznosci wszystkich technologii w populacji docelowej uwzglednienie tych danych w

analizie jest dopuszczalnym ograniczeniem.

W tabeli ponizej przedstawiono ARR w populacji chorych na RRSM, stosujgcych wybrane
technologie medyczne. Do obliczenia wskaznika ARR wybrano jedynie dane odnoszace sie
do populacji ogdlnej, bez wyszczegodlnienia podziatu na stopien aktywnosci choroby, na

podstawie ktérych wyznaczono nastepnie ARR w populacji SOT RRSM?,

Tabela 82.
Roczna czestosé rzutéw technologii medycznych uwzglednionych w analizie

Badanie Publikacja ‘ Technologia medyczna  Historia leczenia ARR

FIN Ogotem 0,18
FREEDOMS Kappos 2010
PLC Ogétem 0,4
Wczesniej nieleczeni 0,23
AFFIRM Polman 2006 NAT )
PLC Woczesniej nieleczeni 0,73

%% Ang. annual relapse rate

! Jedynie w dwoéch badaniach przedstawiono ARR dla RES RRSM. Przeprowadzone proby
modelowania z uwzglednieniem tych danych nie daty dobrych rezultatow, poniewaz obserwacje w
populacji RES RRSM odstawaty od pozostatych danych.
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NAHTA (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
IGNORANTIA NOSET wptywu na system ochrony zdrowia

Badanie Publikacja ‘ Technologia medyczna  Historia leczenia ARR
IFN Wczesniej nieleczeni 0,74
IFNBMS IFNBMS 1993
PLC Woczesniej nieleczeni 1,01
IFN Woczesniej nieleczeni 0,61
MSCRG Jacobs 1996
PLC Woczesniej nieleczeni 0,9
IFN Woczesniej nieleczeni 0,865
PRISM Ebers 1998
PLC Woczesniej nieleczeni 1,28
. . GA Woczesniej nieleczeni 0,3
Bornstein 1987 Bornstein 1987
PLC Wczesniej nieleczeni 1,35
GA Wczesniej nieleczeni 0,59
Johnson 1995 Johnson 1995 —— :
PLC Wczesniej nieleczeni 0,84
IFN Ogotem 0,36
BEYOND O'Connor 2009
GA Ogotem 0,34
IFN Ogotem 1,2
Calabrese 2011 Calabrese 2011 GA Ogotem 1,3
IFN Ogétem 1,2
Ogotem 0,3
REGARD Mikol 2008 IFN 9
GA Ogétem 0,29
FIN Ogétem 0,16
TRANSFORMS Cohen 2010
IFN Ogétem 0,33
. FIN Ogotem 0,21
FREEDOMS Il Calabresi 2014
PLC Ogétem 0,4
PLC Wczesniej nieleczeni 0,29
CONFIRM Miller 2015 FD Wczesniej nieleczeni 0,22
PLC Wczesniej nieleczeni 0,33
. FD Wczesniej nieleczeni 0,17
DEFINE Miller 2015
PLC Wczesniej nieleczeni 0,36

Nastepnie na podstawie powyzszych danych zbudowano model objasniajgcy ARR w

zaleznosci od stosowanej interwencji. Ogolng posta¢ modelu przedstawia rownanie:
ARR = exp(stata + efekt badania + efekt nowych + efekt interwencji) + €
Gdzie:

Efekt badania jest to czes¢ ARR wspdlna dla wszystkich ramion w danym badaniu,
wynikajgcy z randomizacji chorych zgodnie z kryteriami wiaczenia w do badania. Efekty
badania réznig sie dla poszczegdinych badah. W analizie przyjeto, ze do wyznaczenia ARR
w populacji SOT RRSM uwzgledniony zostanie efekt z badania FREEDOMS, w ktérym

stosowany byt fingolimod.




Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco- 190

@ nawracajgcg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci
NMAHTA (w tym szybko rozwijajacg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
(GNORANTIA NOCET wptywu na system ochrony zdrowia

Efekt nowych jest to czes¢ ARR wspdlna dla wszystkich badan, w ktérych uwzgledniano
wytgcznie chorych wczesniej nieleczonych. Ten efekt mozna zinterpretowac jako roznice w
ARR u chorych wczesniej nieleczonych w stosunku do chorych ogétem. Do obliczenia ARR

w populacji SOT RRSM przyjeto, ze efekt nowych wynosi 0.

Efekt interwencji jest to czes¢ ARR wynikajgca z zastosowania poszczegodlnych technologii

medycznych.

Oszacowanie parametréow modelu wykonano w programie MS Excel 2013 za pomoca funkcji
Solver.

Na wykresie ponizej przedstawiono dopasowanie ARR estymowanych do danych
empirycznych oraz linie 45° na ktorej znajdujg sie punkty, w ktorych warto$¢ estymowana i

empiryczna sg jednakowe.

Rysunek 30.
Poréwnanie dopasowanej i empirycznej liczby rzutéw
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@ nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywno$ci
NAHTA (w tym szybko rozwijajgca sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
IGNORANTIA NOSET wptywu na system ochrony zdrowia

Powyzszy rysunek swiadczy o bardzo dobrym dopasowaniu modelu do danych poniewaz
wszystkie punkty znajdujg sie w bezposrednim sgsiedztwie linii 45°. W tabeli ponizej

przedstawiono oszacowania parametrow modelu:

Tabela 83.
Oszacowania parametréw modelu rocznej czestosci rzutéw

Parametr Oszacowanie

FIN -0,8709

PLC 0,0262

NAT -1,1287

IFN -0,4930

GA -0,5780

FD -0,3527

FREEDOMS -1,0116

AFFIRM 0,0028

IFNBMS 0,3862

MSCRG 0,2478

PRISM 0,5992

Bornstein 1987 0,4709

Johnson 1995 0,2067

BEYOND -0,5996

Calabrese 2011 0,6434

REGARD -0,7710

TRANSFORMS -0,7975

FREEDOMS Il -0,9861

CONFIRM -1,3189

DEFINE -0,8084

Nowi -0,4274

Stata 0,0837

Wskaznik ARR dla technologii stosowanych w SOT RRSM obliczono wykorzystujgc efekt
badania FREEDOMS, efekt nowych réwny 0, stata oraz efekty czgstkowe poszczegdinych
lekoéw. Oszacowania przedstawiono w Tabela 85.

W celu oszacowania ARR dla populacji RES RRSM, obliczono réznice ARR w populacii
chorych RES RRSM i RRSM ogdétem na podstawie danych dla FIN, NAT i PLC z badan
FREEDOMS i AFFIRM a nastepnie podwyzszono wskazniki z populacji SOT RRSM o

otrzymang warto$¢ roznicy.

W tabeli ponizej przedstawiono obliczenia réznicy ARR w populacji RES RRSM wzgledem
populacji RRSM ogétem.
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@ nawracajgcg postac¢ stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywno$ci
NMAHTA (w tym szybko rozwijajacg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
(GNORANTIA NOCET wptywu na system ochrony zdrowia

Tabela 84.
Roéznica czestosci rzutow w RES RRSM i RRSM ogotem

FIN/NAT

Badanie Punkt koncowy

RES RRSM  RRSM ogoétem

FREEDOMS

AFFIRM

Sredni ARR
ARR RES vs RRSM ogotem

Ogotem

W tabeli ponizej przedstawiono wielkos¢ ARR uwzglednionych w analizie:

Tabela 85.
Roczna czestos¢ rzutow w populacji RES i SOT RRSM

Populacja
SOT
RES

Znajgc ARR dla wszystkich technologii medycznych oszacowano krzywg czasu do dwédch

lub wiecej rzutow choroby przy zatozeniu, ze rzuty pochodzg z rozktadu Poissona. Wybér
rozktadu Poissona jest uzasadniony tym, ze umozliwia on o0szacowanie
prawdopodobienstwa wystgpienia danej liczby zdarzeh w przedziale czasu w zaleznoéci od
tylko jednego parametru, interpretowalnego jako natezenie zdarzen w jednostce czasu.
Parametr ARR przyjeto jako warto$¢ oczekiwang rozktadu Poissona (odwrotnos¢ natezenia

zdarzen).

Prawdopodobienstwo wystgpienia dwéch lub wiecej rzutdéw obliczono jako dopetnienie

wystgpienia zera lub jednego rzutu w czasie t, ze wzoru:
1 — Poisson(1,t) — Poisson(0,t)

Gdzie:

(lt) i e -t

Poisson(i,t) = '
i!

Krzywe czasu do wystgpienia dwoch lub wiecej rzutow przedstawiono na wykresie ponize;j:
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Rysunek 31.
Czas do wystapienia dwéch lub wiecej rzutéw w populacji SOT RRSM
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Rysunek 32.

Czas do wystapienia dwéch lub wiecej rzutéw w populacji RES RRSM
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9.1.3. Prawdopodobienstwo wystapienia zmian w MRI

Czas do wystgpienia zmian w obrazach MRI modelowano na podstawie danych z publikaciji
Prosperini 2016 [79], w ktorych przedstawiono krzywe Kaplana-Meiera dla nastepujgcych
technologii medycznych: FIN, NAT oraz IFN. Modelowanie wykonano tg samg metodg, co w

przypadku czasu do progresji niesprawnosci. Analize wykonano za pomocg modelu
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tacznego dla RES i SOT. Szczegoétowy opis modelowania zawierajgcy rownania krzywych

prawdopodobienstwa przedstawiono w rozdziale 9.1.1.

Tabela 86.
Oszacowania parametréw funkcji czasu do zmian w obrazach MRI

Parametr Rozktad Weibulla

Rozktad log- Rozktad log- Rozktad
normalny logistyczny Gompertza

Parametry funkcji hazardu
NAT
IFN

RES

Parametry funkcji przezycia

alfa 0,026 3,405 0,008 0,001

beta | 1,225 1,214 1,419 -0,340
Miary dopasowania
Logarytm wiarygodnosci 236,878 252,623 244,342 275,540
AlC -461,76 -493,25 -476,68 -539,08

Najlepszym dopasowaniem do danych charakteryzuje sie rozktad Gompertza, ktory
wykorzystano w analizie podstawowej. W analizie wrazliwosci wykorzystano rozktad log-

normalny i log-logistyczny.

Na wykresach ponizej przedstawiono czas do zmian w obrazach MRI oszacowany za

pomocg powyzszych rozktaddw.
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Rysunek 33.
Odsetek chorych wolnych zmian w obrazach MRI w populacji RES i SOT
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9.1.4. Prawdopodobienstwo wystapienia dziatan niepozadanych,

prowadzacych do przerwania leczenia

Zgodnie z zapisami Programu lekowego leczenia stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD-10 G 35) (zatgcznik w rozdziale 9.7.) do kryteriow wytgczenia z leczenia fingolimodem
zalicza sie wystgpienie zdarzeh niepozgdanych zwigzanych z leczeniem, niepoddajgcych sie
rutynowemu postepowaniu. Zatozono, ze do tej kategorii zaliczyé nalezy wszystkie dziatania

niepozgdane powodujgce wytgczenie z leczenia w programie lekowym, w tym m.in.:

> utrzymujacy sie spadek liczby limfocytéw ponizej 0.2 x 101,
> utrzymujgce sie i niebedgce wynikiem innego procesu chorobowego zwiekszenie
aktywnosci aminotransferaz watrobowych powyzej pieciokrotnosci gornej granicy

normy lub zwigkszenie stezenia bilirubiny w surowicy,

a wiec kolejne 2 kryteria wylgczenia z leczenia fingolimodem wskazane w Programie
lekowym B.46 (zatgcznik w rozdziale 9.7.). W zwigzku z tym postanowiono zamodelowac¢
wspoélng krzywag dozycia dla braku wystgpienia dziatan niepozgdanych (DN) powodujgcych
wytgczenie z leczenia fingolimodem tgczgcg wyzej wymienione kryteria wytgczenia, a takze
analogiczne krzywe dozycia kolejno dla wszystkich komparatorow rozwazanych w niniejszej

analizie, tj.:

BSC
> interferonu beta (IFN),
> natalizumabu (NAT),

> octanu glatirameru (GA),

a takze dla fumaranu dimetylu (FD) stosowanego u czesci pacjentow po wykluczeniu z
programu lekowego pomimo skutecznej terapii natalizumabem z powodu przekroczenia 5 lat
leczenia (RES RRSM).

W badaniu randomizowanym, podwajnie zaslepionym FREEDOMS (publikacja Kappos 2010
[52]), analizie poddano chorych z ustepujgco-nawracajgcg postaciag SM (RRMS) leczonych z
wykorzystaniem fingolimodu (FIN) lub placebo (PLC) w 2-lethim horyzoncie czasowym.
Chorzy zostali podzieleni na 3 grupy: leczonych FIN w dawce 1,25 mg na dobe, leczonych
FIN w dawce 0,5 mg na dobe oraz PLC. W niniejszej analizie zgodnie z zapisami Programu

lekowego B.46 (zatgcznik w rozdziale 9.7.) sposrdd chorych leczonych FIN uwzgledniono
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wytgcznie tych leczonych w dawce 0,5 mg na dobe. Sposrod 425 chorych leczonych FIN w
dawce 0,5 mg na dobe w 2-letnim horyzoncie czasowym, w przypadku 32 o0séb (7,53%)
wykazano wystgpienie dziatan niepozadanych powodujgcych wylgczenie z leczenia. W
zwigzku z tym, ze w publikacji Kappos 2010 [52] zaprezentowano tylko zagregowang liczbe
chorych, u ktérych wystapity zdarzenia niepozgdane w catym horyzoncie czasowym badania,
modelowanie krzywej dozycia dla braku wystgpienia dziatan niepozgdanych powodujgcych
wytgczenie z leczenia fingolimodem oparto na zatozeniu o statej funkcji hazardu, o statym
prawdopodobienstwie wystgpienia badanego zjawiska (dziatania niepozadanego) w
kolejnych cyklach. W tym celu zbudowano funkcje opartg o najczesciej stosowany w

przypadku statej funkcji hazardu rozktad wyktadniczy, tj.:
S(t) = exp(—at),

gdzie t to kolejne lata (0,1,2,...), za$ parametr a bedacy jednoczesnie funkcjg hazardu,

definiuje sie jako:
a = exp(—const).

Na podstawie wynikow z publikacji Kappos 2010 [52] o odsetku chorych z dziataniami
niepozadanymi powodujgcymi wytgczenie z leczenia fingolimodem, dopasowano parametr

funkcji wyktadniczej const tak, by w 2. roku uzyska¢ wartosc¢ funkcji dozycia réwna:
100% — 7,53% = 92,47% = 0,9247.

Uzyskang krzywg przedstawiono na ponizszym wykresie:
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Rysunek 34.
Funkcja dozycia dla braku wystgpienia dziatan niepozadanych powodujacych
wylaczenie z leczenia fingolimodem
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Na podstawie uzyskanej krzywej oszacowano state roczne prawdopodobienstwo wystgpienia

dziatania niepozgdanego powodujgcego wytgczenie z leczenia, ktére wynosi 3,84%.

W publikacji Kappos 2015 [51] przedstawiono wyniki badania, w ktérym wydtuzono okres
obserwacji czesci sposrdéd chorych na RRMS, ktérzy ukonczyli 2-letni horyzont czasowy
badania FREEDOMS, o dodatkowe 2 lata. Sposréd 331 chorych leczonych FIN w dawce 0,5
mg na dobe przez caty 2-letni horyzont czasowy badania FREEDOMS, w przypadku 15 0s6b
(4,53%) wykazano wystgpienie dziatan niepozgdanych powodujgcych wytgczenie z leczenia
w kolejnych 2 latach obserwacji (tj. w okresie 24-48 miesiecy od momentu rozpoczecia
obserwacji w pierwotnym badaniu FREEDOMS). Przyjmujac, ze 4,53% sposréd chorych, u
ktorych nie odnotowano DN w ciggu 2 pierwszych lat leczenia fingolimodem, (na podstawie
Kappos 2010 [52] 92,47% populacji poczatkowej), doswiadczy takich zdarzeh w kolejnych 2
latach, mozna oszacowac, ze po 4 latach ok. 88,28% chorych z populacji poczatkowej wcigz
nie doswiadczy DN powodujagcych wytgczenie z leczenia FIN. Z obliczen wykonanych na
podstawie wytgcznie badania Kappos 2010 [52] (Rysunek 34.) wynika natomiast, ze 85,51%
chorych nie doswiadczy DN po 4 latach leczenia FIN. Na podstawie uzyskanych rezultatow

przyjeto, ze po 2. roku leczenia roczne prawdopodobienstwo wystgpienia dziatan
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niepozadanych powodujgcych wytgczenie z leczenia spada. W zwigzku z wystgpieniem tego
niedoszacowania, postanowiono dokona¢ modyfikacji przebiegu wyzej przedstawionej
krzywej (Rysunek 34.) po 2. roku leczenia. Przyjmujac, ze w ciggu 2 pierwszych lat leczenia
fingolimodem w przypadku 92,47% populacji poczatkowej nie notuje sie DN powodujgcych
wytgczenie z leczenia FIN (Kappos 2010 [52]), dopasowano funkcje wyktadniczg tak, by w 4.
roku uzyska¢ wartos¢ funkcji dozycia rowng 0,8828. Uzyskang krzywg oraz jej wersje

pierwotng przedstawiono na ponizszym wykresie:

Rysunek 35.
Krzywa dozycia dla braku wystapienia dzialan niepozadanych powodujacych
wylaczenie z leczenia fingolimodem — 2 wersje krzywej
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przed modyfikacja krzywej po modyfikacji krzywej

Na podstawie uzyskanej krzywej oszacowano state roczne prawdopodobienstwo wystgpienia
dziatania niepozgdanego powodujgcego wytgczenie z leczenia FIN po 2. roku leczenia, ktore
wynosi 2,29%, a wiec ok. 0,6 wartosci analogicznego prawdopodobienstwa do 2. roku

leczenia.

Krzywe dozycia dla braku wystgpienia dziatan niepozadanych (DN) powodujgcych
wylgczenie z leczenia z wykorzystaniem poszczegodlnych komparatorow rozwazanych w

niniejszej analizie budowano w sposéb analogiczny jak krzywa dla fingolimodu:
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poszukiwano badania, na podstawie ktérego mozna byto oszacowac¢ odsetek chorych z
dziataniami niepozgdanymi powodujgcymi wytgczenie z leczenia danym komparatorem
w horyzoncie czasowym badania (wiekszo$¢ sposrod uwzglednionych badanh zostato
przeprowadzonych w 2-letnim horyzoncie czasowym, a dawkowanie poszczegoélnych
komparatoréw byto zgodne z zapisami Programu lekowego B.46 dla NAT oraz
Programu lekowego B.29 dla IFN, PEG, GA oraz FD);

budowano funkcje dozycia opartg o rozktad wykfadniczy tak, by w roku rownemu
dtugosci horyzontu czasowego danego badania uzyska¢ wartos¢ rowng odsetkowi
chorych, w przypadku ktérych nie odnotowano wystgpienia DN powodujgcych
wytgczenie z leczenia danym komparatorem w trakcie horyzontu czasowego, z
odpowiedniego badania wtgczonego do niniejszej analizy;

szacowano state roczne prawdopodobienstwo wystgpienia dziatania niepozgdanego

powodujgcego wytgczenie z leczenia na podstawie wyzej opisanej funkciji.

Na podstawie publikacji Butzkueven 2016 [9] w analizie uwzgledniono, ze u pacjentow
stosujgcych natalizumab poza ryzykiem wystgpienia dziatan niepozadanych, wylgczenie z
leczenia moze nastgpi¢ takze w wyniku konwersji do dodatniego miana przeciwciat anty-
JCV. W badaniu opisanym w Butzkueven 2016 [9] o medianie obserwacji ha poziomie 26
miesiecy (dla potrzeb analizy zaokraglono do 2 lat) stopa konwersji do dodatniego miana
przeciwciat anty-JCV w przypadku leczonych NAT wyniosta ok. 5,75%. W zwigzku z tym
postanowiono, ze odpowiednia krzywa dozycia dla NAT zostanie oszacowana z
wykorzystaniem nie tylko odsetka chorych z dziataniami niepozgdanymi powodujgcymi
wytgczenie z leczenia NAT (na podstawie publikacji Polman 2006 [77] na poziomie 6% w
ciggu 2 pierwszych lat), ale takze odsetka chorych z konwersjg do dodatniego miana
przeciwciat anty-JCV (na podstawie publikacji Butzkueven 2016 [9] $rednio na poziomie
5,75% w ciggu 2 lat). W zwigzku z powyzszym wykfadnicza funkcja dozycia dla braku
wystgpienia dziatan niepozgdanych powodujgcych wytgczenie z leczenia w przypadku NAT

zostata oszacowana tak, by po 2 latach leczenia uzyska¢ warto$¢ réwng 88,25%.

2100% - 6% - 5,75% = 88,25% to odsetek chorych, w przypadku ktérych nie odnotowano wystgpienia
DN oraz konwersji do dodatniego miana przeciwciat anty-JCV powodujacych wytgczenie z leczenia
NAT po 2 latach leczenia.




Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco- 201

@ nawracajgcg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci
NMAHTA (w tym szybko rozwijajacg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
(GNORANTIA NOCET wptywu na system ochrony zdrowia

W przypadku IFN postanowiono zbudowa¢ w pierwszej kolejnosci 4 wykfadnicze funkcje

dozycia dla braku wystgpienia dziatah niepozgdanych powodujgcych wytgczenie z leczenia:

> pegylowanym interferonem beta-1a (na podstawie publikacji Kieseier 2015 [54] 5,54%
chorych zostaje wytgczonych w ciggu 2 pierwszych lat leczenia z powodu dziatan
niepozgdanych),

> interferonem beta-la w dawce 30ug domiesniowo (na podstawie publikacji Cohen
2010 [34] 3,71% chorych zostaje wytgczonych w ciggu pierwszego roku leczenia z
powodu dziatan niepozadanych),

> interferonem beta-la w dawce 44ug podskornie (na podstawie publikacji Ebers 1998
[39] 4,89% chorych zostaje wytgczonych w ciggu 2 pierwszych lat leczenia z powodu
dziatan niepozgdanych),

» interferonem beta-1b (na podstawie publikacji Patti 2006 [73] 6,25% chorych zostaje

wytgczonych w ciggu 6 pierwszych lat leczenia z powodu dziatah niepozgdanych).

Na podstawie wyzej opisanych funkcji oszacowano state roczne prawdopodobienstwa
wystgpienia dziatan niepozgdanych powodujgcych wylgczenie z leczenia poszczegolinymi
interwencjami. Srednia z tych 4 wartoéci zostata przyjeta jako state roczne
prawdopodobienstwo wystgpienia dziatania niepozgdanego powodujgcego wytgczenie z
leczenia IFN i na tym prawdopodobienstwie zbudowano odpowiednig krzywg dozycia dla
IFN.

Wartosci prawdopodobienstw uzyskane dla poszczegdlnych komparatoréw oraz ostateczny
przebieg wszystkich krzywych uwzglednionych ostatecznie w niniejszej analizie

przedstawiono ponize;j:

Tabela 87.
Oszacowania prawdopodobienstw wystgpienia dziatan niepozgdanych powodujacych
wylaczenie z leczenia dla technologii wnioskowanej oraz komparatoréw.

Roczne prawdopodobienstwo Roczne prawdopodobienstwo
DN do 2. roku DN po 2. roku

Terapia Zrédta danych do oszacowan

EIN Kappos 2010 [[5521]], Kappos 2015 3.84% 2.29%
NAT Polman 2002%5767%é]Butzkueven 6,06% 6.06%
Cohen 2010 [34], Ebers 1998
IFN [39], Kieseier 2015 [54], Patti 2,52% 2,52%
2006 [73]
FD Fox 2012 [41] 6,33% 6,33%
GA Fox 2012 [41] 5,12% 5,12%
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Roczne prawdopodobienstwo Roczne prawdopodobienstwo

Terapia Zrédta danych do oszacowan

DN do 2. roku DN po 2. roku
PLC Kappos 2010 [52] 3,91% 3,91%

Rysunek 36.

Krzywe dozycia dla braku wystapienia dzialan niepozadanych powodujacych
wylaczenie z leczenia z wykorzystaniem technologii wnioskowanej oraz
komparatorow.
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9.1.5. Prawdopodobienstwo wystapienia SPSM

Czas do rozwiniecia sie u chorych postaci wtérnie postepujacej zostat okreslony za pomoca
dopasowania rozktadu parametrycznego do czasu do progresji do SPMS na podstawie
badania Tremlett 2008 [97]. W badaniu tym dostepna byta krzywa czasu do progresji do
SPMS dla chorych z naturalnym przebiegiem choroby. Przyjeto, iz dane te bedg opisywaty
chorych bez aktywnej terapii, natomiast w celu oszacowania czasu do progresji do SMPS dla
chorych aktywnie leczonych wykorzystano wyniki poréwnania chorych leczonych aktywnie

wzgledem nieleczonych aktywnie, w postaci HR, na podstawie badania Trojano 2007 [98].

Dane empiryczne pochodzgce z badania Tremlett 2008 odczytano z wykresu za pomocg

programu Engauge Digitizer 4.1. Uzycie funkcji parametrycznej wymagato oszacowania
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nieznanych parametrow tej funkcji. Parametry poszczegdélnych rozkiadéw dobierano
minimalizujgc btad dopasowania odchylenia standardowego skfadnika resztowego, czyli
pierwiastka ze Sredniej arytmetycznej kwadratow btedow dopasowania krzywej teoretycznej
do krzywej empirycznej w kazdym dostepnym punkcie. Btedy dopasowania funkcji do danych
empirycznych minimalizowano za pomocg programu Solver (dostepnego w MS Excel 2013).
Do rozwazanych funkcji parametrycznych wykorzystano m.in. rozktady: Weibulla,
Gompertza oraz Wyktadniczy. Rozktady te nalezg do rozktadow o proporcjonalnym
hazardzie wzwigzku z czym dysponujgc wynikami poréwnania leczonych aktywnie
wzgledem nieleczonych aktywnie (w postaci HR dla czasu do SPMS réwnego 0,38 na
podstawie badania Trojano 2007) mozliwe jest odtworzenie rozktadu czasu do SPMS dla
aktywnego leczenia (bez posiadania danych Kaplana-Meiera dla chorych aktywnie
leczonych). Uzycie funkcji parametrycznych wymaga oszacowania nieznanych parametréw
tych funkcji. Najlepsze dopasowanie do danych empirycznych u chorych nie leczonych
aktywnie (na podstawie badania Tremlett 2008) uzyskano dla rozktadu Weibulla — wartosci
btedéw dopasowania poszczegélnych funkcji parametrycznych wskazano w tabeli ponizej
(Tabela 89). Dopasowang funkcje parametryczng czasu do progresji do SPMS, do danych
empirycznych przedstawiono na ponizszym wykresie (przedstawiono réwniez odtworzong

funkcje parametryczng dla chorych leczonych aktywnie).

Rysunek 37.
Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujaca czas do SPMS

Czas do SPMS (Tremlett 2008, Trojano 2007)
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Dopasowana dla czasu do SPMS funkcja parametryczna (Weibulla) wyraza sie

nastepujgcym wzorem:

)Parametr 2
b

S(t) — e—(Parametr 1+t

gdzie Parametr 1 oznacza parametr skali, a Parametr 2 — parametr ksztattu. Oszacowania

parametrow przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 88.
Wartosci parametréw funkcji Weibulla, modelujgcej czas do SPMS

Parametr
Parametr 1 0,0409
Parametr 2 1,5671

Oszacowania parametrow funkcji czasu do SPMS

Tabela 89.
Wartosci parametréw funkcji dopasowania, modelujacej czas do SPMS

Rozktad Btad dopasowania Parametr 1 Parametr 2

Wyktadniczy n/a
Weibulla 0,0076 0,0409 1,5671
Log-logistyczny 0,0301 0,0010 2,3627
Log-normalny 0,0298 2,9151 0,7058
Gompertza 0,0163 0,0224 0,0416
Gamma 0,0142 2,1458 10,4256

W analizie wrazliwosci alternatywnie czas do rozwiniecia sie u chorych postaci wtérnie
postepujacej zostat okreslony za pomoca dopasowania rozkfadu parametrycznego do czasu
do progresji do SPMS na podstawie badania Koch 2008 [55]. W badaniu tym dostepna byta
krzywa czasu do progresji do SPMS dla chorych stosujacych leki IMD (ang.
immunomodulatory drugs) oraz chorych niestosujgcych lekéw (NO IMD).

Dane empiryczne pochodzace z badania Koch 2008 odczytano z wykresu za pomoca
programu Engauge Digitizer 4.1. Uzycie funkcji parametrycznej wymagato oszacowania
nieznanych parametrow tej funkcji. Parametry poszczegélnych rozktadéw dobierano
minimalizujgc btad dopasowania odchylenia standardowego sktadnika resztowego, czyli
pierwiastka ze sredniej arytmetycznej kwadratéw btedéw dopasowania krzywej teoretycznej

do krzywej empirycznej w kazdym dostepnym punkcie. Btedy dopasowania funkcji do danych




Gilenya® (fingolimod) w leczeniu chorych na ustepujgco- 205

@ nawracajgcg postac stwardnienia rozsianego o wysokiej aktywnosci
NMAHTA (w tym szybko rozwijajacg sie, ciezkg posta¢ choroby) — analiza
(GNORANTIA NOCET wptywu na system ochrony zdrowia

empirycznych minimalizowano za pomocg programu Solver (dostepnego w MS Excel 2013).
Do rozwazanych funkcji parametrycznych wykorzystano m. in. rozktady: Weibulla, Log
logistyczny, Log normalny, Gompertza, Gamma oraz Wyktadniczy. Uzycie funkcji
parametrycznych wymaga oszacowania nieznanych parametréw tych funkcji. Najlepsze
dopasowanie do danych empirycznych u chorych nie leczonych aktywnie (NO IMD)
uzyskano dla rozktadu Gamma, natomiast dla chorych leczonych dla rozktadu Log
normalnego — wartosci btedéw dopasowania poszczegodinych funkcji parametrycznych
wskazano ponizej. Dopasowane funkcje parametryczne czasu do progresji do SPMS, do

danych empirycznych przedstawiono na ponizszym wykresie.

Rysunek 38.
Dane empiryczne oraz dopasowana funkcja parametryczna modelujaca czas do SPMS

Czas do SPMS (Koch 2008)
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W tabelach ponizej zestawiono parametry dopasowywanych funkcji modelujgcych czas do
SPMS dla chorych stosujgcych IMD oraz niestosujgcych IMD.

Tabela 90.
Wartosci parametrow funkcji dopasowania, modelujacej czas do SPMS dla chorych

aktywnie leczonych
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Rozktad Biad dopasowania Parametr 1 Parametr 2

Wyktadniczy 0,0605 0,0165 n/a
Weibulla | 0,0410 0,0245 1,6097
Log-logistyczny | 0,0377 0,0013 1,9023
Log-normalny ‘ 0,0353 3,5148 0,8947
Gompertza ‘ 0,0475 0,0094 0,0457
Gamma | 0,0391 2,0128 19,2994
Najmniejszy biad | 0,0353 nid nid

Wybrana funkcja Log-normalny

Tabela 91.

Wartosci parametréw funkcji dopasowania, modelujacej czas do SPMS dla chorych

nie leczonych aktywnie

Rozktad Btad dopasowania

n/a
Weibulla 0,0247 0,0394 1,0946
Log-logistyczny 0,0272 0,0131 1,5204
Log-normalny 0,0271 2,8462 1,0810
Gompertza 0,0255 0,0351 0,0082
Gamma 0,0244 1,1560 21,4034
Najmniejszy btad 0,0244 n/d n/d

Wyktadniczy 0,0390

Wybrana funkcja

9.1.6. Prawdopodobienstwo PML

Na podstawie publikacji Butzkueven 2016 [9] w analizie uwzgledniono, ze u pacjentéw
stosujgcych natalizumab wystepuje ryzyko postepujgcej wieloogniskowej leukoencefalopatii

(PML - ang. progressive multifocal leukoecephalopaty), na poziomie 0,4% rocznie.

W opracowaniach przedmiotowych uznaje sie, ze ryzyko wystepowania PML wzrasta w po
dwéch latach leczenia. W badaniu STRATA, w ktorym mediana czasu stosowania
natalizumabu w baseline wynosita 32 miesigce odsetek chorych z PML wynidst 1,12% [71].
W publikacji Plavina 2014 [75] podano, ze zapadalno$¢ na PML wynosita od 0,1 do 1 na
1000 pacjentow stosujgcych natalizumab do 24 miesiecy, natomiast po 24 miesigcach

wynosita od 0,3 do 8,5 ma 1000 pacjentéw w zaleznosci od wskaznika przeciwciat JCV. W
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analizie w celu uproszczenia modelowania (brano pod uwage, ze odsetek chorych z PML
bedzie bardzo maty) uwzgledniono wartosé¢ odzwierciedlajgco przecietne ryzyko PML i nie

modelowano jego zmiany w czasie. Jest to podejscie konserwatywne.

Przezywalno$¢ w poczatkowym okresie PML jest niska, w ciggu pierwszych kilku miesiecy
po diagnozie umiera ok. 30%-50% chorych [74]. W populacji zakazonych wirusem HIV z
PML w ciggu pierwszego roku umiera ok. 53,6% chorych, jednak rokowania w kolejnych
latach sg lepsze - w badaniu Shah 2017 wszyscy pacjenci, ktdrzy przezyli pierwszy rok
pozostali przy zyciu do kohca obserwaciji [86]. W analizie uwzgledniono, ze 40% pacjentow z
PML umiera w trakcie pierwszego roku choroby a w kolejnych latach $miertelnosc jest
zgodna z prawdopodobienstwem zgonu w populacji chorych na SM opisanym w

rozdziale 9.1.7.

Do zatozen dotyczacych PML odniesiono sie w walidacji (patrz rozdziat 7.3).

9.1.7. Prawdopodobienstwo zgonu

Dalsze trwanie zycia oszacowano na podstawie prawdopodobienstwa zgonu w populacii
generalnej z Bazy Demografia [89] Gtéwnego Urzedu Statystycznego oraz
standaryzowanego wspétczynnika umieralnoséci (SMR?*) z publikacji Scalfari 2013 [84]. W
publikacji Scalfari 2013 przedstawiono SMR z 7 badahn dotyczgcych stwardnienia
rozsianego. SMR znajdowat sie w przedziale od 1,3 do 2,89 (przecietnie 2,54). W analizie
podstawowej uwzgledniono sredni SMR natomiast w analizie wrazliwosci testowano wartosci

skrajne.

Na podstawie publikacji Prosperini 2016 [79] oszacowano przecietny wiek pacjentow w
momencie wystgpienia pierwszych objawéw choroby oraz dilugos¢ trwania choroby w
momencie rozpoczecia leczenia w modelu. Dane wykorzystane do obliczeh przedstawiono w

tabeli ponizej:

Tabela 92.
Wiek poczatkowy chorych w analizie

23 Ang. standardized mortality ratio
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Wiek w czasie
wystapienia
pierwszych

objawow

Czas od
Populacja Wiek w baseline pierwszych
objawow

W analizie przyjeto, ze objawy choroby wystepujg u oséb w wieku 27,2 lat natomiast czas do
rozpoczecia leczenia wynosi:

w populacji SOT RRSM: 8,4 lat,
w populacji RES RRSM: 2,4 lat.

Powyzsze wyniki oszacowano jako $rednia wazong liczbg pacjentow w badaniu
Prosperini 2016.

9.2. Wybrane dane refundacyjne NFZ

Tabela 93.
Liczba opakowan leku Gilenya® (fingolimod) refundowanych przez NFZ w latach 2013-
2016 (sposrod dostepnych danych) w ujeciu miesiecznym

Stycz. | Luty Marz. \ Kwie. \ Maj Czer. \ Lip. Sier. \Wrze.
2013 0 0 0 7 24 342 691 1076 | 1523 | 1981 | 2444 | 2992

2014 163 339 538 807 1012 | 1090 | 1218 | 1801 | 1882 | 2279 | 2831 | 3397

2015 109 426 831 1286 | 1713 | 2167 | 2608 | 3004 | 3411 | 4005 | 4409 | 5265

2016 418 820 1339 | 1800 | 2348 | 3053 | 3664 | 4363 | 4924 | 5587 | 6303 | 7000

Tabela 94.
Liczba opakowan leku Tysabri® (natalizumab) refundowanych przez NFZ w latach 2013-
2016 (sposrod dostepnych danych) w ujeciu miesiecznym

Stycz. Luty Marz. \ Kwie. \ Maj  Czer. \ Lip. Sier. \Wrze.
2013 0 0 0 0 0 0 1 6 21 73 144 246

2014 88 169 238 381 477 621 782 974 1167 | 1341 | 1521 | 1796

2015 166 338 509 670 918 1126 | 1290 | 1505 | 1746 | 2047 | 2308 | 2689

2016 223 441 712 938 1177 | 1510 | 1763 | 2140 | 2441 | 2815 | 3222 | 3594
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IBMNORANTLA NOCET

9.3. Informator o umowach NFZ

Tabela 95.
Liczba kontraktu dla swiadczenia Program lekowy — leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego

rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego

szpital

1 WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY W LEGNICY 0 0 0 0 6
"\ | 4WOISKOWY SZPITAL KLINICZNY Z POLIKLINIKA SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKEAD OPIEKI 0 0 0 1 5
ZDROWOTNEJ WE WROCEAWIU
3 SPECJALISTYCZNY SZPITAL IM. DRA ALFREDA SOKOLOWSKIEGO 0 0 0 0 6
4 UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY IM. JANA MIKULICZA-RADECKIEGO WE WROCLAWIU 602 1779 2417 2627 1767
DOLNOSLASKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. T. MARCINIAKA - CENTRUM MEDYCYNY
5 AP | 311 1006 1309 1014 697
. REGIONALNY SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. DR WELADYSLAWA BIEGANSKIEGO W 0 0 0 0 "
GRUDZIADZU
7 SZPITAL UNIWERSYTECKI NR 1 IM. DR. ANTONIEGO JURASZA W BYDGOSZCZY 0 0 0 0 42
8 SPZOZ 10 WOJSKOWY SZPITAL KLINICZNY Z POLIKLINIKA 143 530 719 3116 468
9 SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY NR 4 W LUBLINIE 261,08 | 131273 | 2102,97 | 1365 1626
WOJEWODZKIE WIELOSPECJALISTYCZNE CENTRUM ONKOLOGI! | TRAUMATOLOGI IM. M.
10 PSRN i 546 1326 2100 1365 650
SP Z0OZ UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY IM.WOJSKOWEJ AKADEMII MEDYCZNEJ UM W
= £ ODZI - CENTRALNY SZPITAL WETERANOW 357 2352 3895 2646 1120
> SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKEAD OPIEKI ZDROWOTNEJ UNIWERSYTECKI SZPITAL . o1a 026 - -
KLINICZNY NR 1 IM. NORBERTA BARLICKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZ
" SANIODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ SZPITAL UNIWERSYTECKI W . o1a 026 . a7
SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM. LUDWIKA RYDYGIERA W KRAKOWIE SPOLKA Z
. OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 206 1194 2069 2750 1384
- SZPITAL WOJEWODZKI IM.SW_ £ UKASZA SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI o » " " "
ZDROWOTNEJ W TARNOWIE
| | SZPITAL BIELAKSKI IM.KS.JERZEGO POPIELUSZKI SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI . 0 . " e
ZDROWOTNEJ
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IBMNORANTLA NOCET

szpital Rok
2015 2016
17 WOJISKOWY INSTYTUT MEDYCZNY 987 3399 3889,32 5637,46 3522
18 INSTYTUT PSYCHIATRII | NEUROLOGII 236 1015 1334 2241 1071
19 MAZOWIECKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY SPOLKA Z OGRANICZONA ODPOWIEDZIALNOSCIA 0 345 864 798 336
20 RADOMSKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY IM.DR TYTUSA CHALUBINSKIEGO 0 0 0 44 78
21 MAZOWIECKI SZPITAL WOJEWODZKI W SIEDLCACH SP. Z 0.0. 0 0 0 9 78
22 CENTRALNY SZPITAL KLINICZNY MSW | AW WARSZAWIE 278,52 1010 1302,16 1449,36 772
23 SAMODZIELNY PUBLICZNY CENTRALNY SZPITAL KLINICZNY 653 2249 3095 3018 1164
24 WOJEWODZKI SPECJALISTYCZNY ZESPOL. NEUROPSYCHIATRYCZNY IM. SW. JADWIGI 188 454 572 1377 626
25 WOJEWODZKI SZPITAL PODKARPACKI IM. JANA PAWLA I W KROSNIE 2 105 246 640 231
26 KLINICZNY SZPITAL WOJEWODZKI NR 2 IM. SW. JADWIGI KROLOWEJ W RZESZOWIE 54 554 1275 1754 649
27 UNIWERSYTECKI SZPITAL KLINICZNY W BIALYMSTOKU 39 263 390 508 255
28 UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE 338 598 773 639 395
29 SZPITAL IM. MIKOLAJA KOPERNIKA 600 572 845 521 449
30 SZPITAL SPECJALISTYCZNY NR 1 W BYTOMIU 106 776 1201 1699 833
T UNIWERSYTECKIE CENTRUM KLINICZNE IM. PROF. K. GIBINSKIEGO SLASKIEGO 0 0 0 985 426
UNIWER$YTETU MEDYCZNEGO W KATOWICACH
32 SP SZPITAL KLINICZNY NR 7 SLASKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO W KATOWICACH 91 988 2245 2744 1395

GORNOSLASKIE CENTRUM MEDYCZNE IM. PROF. LESZKA GIECA
SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ WOJEWODZKI SZPITAL
£E SPECJALISTYCZNY NR 3 W RYBNIKU 0 143 296 476 220

SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICZNY NR 1 IM PROF. STANISLAWA SZYSZKO SUM W

34 KATOWICACH 236 1615 2029 2175 1177
35 WOJEWODZKI SZPITAL ZESPOLONY W KIELCACH 56 229 665 711 329
36 SZPITAL SPECJALISTYCZNY DUCHA SWIETEGO W SANDOMIERZU 47 390 620 824 359
37 ZESPOL OPIEKI ZDROWOTNEJ W KONSKICH 0 90 510 1446 630
38 WOJEWODZKI SZPITAL ZESPOLONY W ELBLAGU 0 0 0 0 50

39 WOJIEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY W OLSZTYNIE 0 245 936,99 27 822

SZPITAL KLINICZNY IM. HELIODORA SWIECICKIEGO UNIWERSYTETU MEDYCZNEGO IM.

+0 KAROLA MARCINKOWSKIEGO W POZNANIU

78 756 967 2138 995
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41

42

43
44

L4

46

szpital

SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKELAD OPIEKI ZDROWOTNEJ MINISTERSTWA SPRAW

WEWNETRZNYCH | ADMINISTRACJI W POZNANIU IM. PROF.LUDWIKA BIERKOWSKIEGO 382 1847 2320 3359 1920
WIELOSPECJALISTYCZNY SZPITAL MIEJSKI IM.JOZEFA STRUSIA Z ZAKLADEM OPIEKUNCZO-
LECZNICZYM. SAMODZIELNY PUBLICZNY ZAKLAD OPIEKI ZDROWOTNEJ Z SIEDZIBA W 0 0 0 0 56
POZNANIU PRZY UL. SZWAJCARSKIEJ 3
SZPITAL SPECJALISTYCZNY W PILE IM. STANISLAWA STASZICA 0 0 0 131 29
SAMODZIELNY PUBLICZNY SZPITAL KLINICle:\)IL\J(NI\lIR 1 IM. PROF.TADEUSZA SOKOLOWSKIEGO 0 90 937 1323 513
SAMODZIELNY PUBLICZNY WOJEWODZKI SZPITAL ZESPOLONY 230 670 981 1195 555
WOJEWODZKI SZPITAL SPECJALISTYCZNY W RADOMIU 176 0 0 0 0

SUMA KONTRAKTOW W ROKU 7213 29143 44769 59947 31364
Liczba $wiadczeniodawcow w roku z kontraktem w Informatorze o Umowach 31 34 34 44 45
Liczba swiadczeniodawcéw z kontraktem o sumie kontraktu wiekszej od 0 27 33 33 39 45
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9.4. Sprawozdania z dziatalnosci NFZ

Tabela 96.

Dane ze sprawozdan z Dziatalnosci NFZ na IV kwartal dla swiadczenia: 03.0000.346.02
Program lekowy — leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego

liczba wykonanych

swiadczen w

poszczegolnych

liczba oséb

zakresach

FINGOLIMODUM -
O - DOUSTNIE
(ORAL, PER n.d. 634 991
MOUTH) - 1 MG
2016 NATALIZUMABUM - http;gmj';‘;zﬁ%c_’v'p'
P - POZAJELITOWO n.d 357 rezesa/uchwaly-
(PARENTERAL) - 1 @ P y
MG rady—nf;./.uchwala—nr—
42017iii,6410.html
PORADNIA
NEUROLOGICZNA 2 667,36 237,00 884,00
2015 http://www.nfz.gov.pl
[zarzadzenia-
ODDZIAL TR
NEUROLOGICZNY 7788,63 647,00 prezesa/uchwaly-
rady-nfz/uchwala-nr-
72016iii,6383.html
PORADNIA
NEUROLOGICZNA 1 833,65 214,00 659,00
2014 http://www.nfz.gov.pl
[zarzadzenia-
ODDZIAL TR
NEUROLOGICZNY 5141,01 445,00 prezesa/uchwaly-
rady-nfz/uchwala-nr-
42015ii,6343.html
PORADNIA
NEUROLOGICZNA 599,75 3 316
2013 http://www.nfz.gov.pl
[zarzadzenia-
ODDZIAL —_—
NEUROLOGICZNY 1248,19 243 prezesa/uchwaly-
rady-nfz/uchwala-nr-
52014ii,6041.html
Tabela 97.

Dane ze sprawozdan z Dziatalnosci NFZ na Il kwartat dla swiadczenia: 03.0000.346.02
Program lekowy — leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego

liczba wykonanych
swiadczen w

poszczegllnych

liczba oséb

zakresach
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liczba wykonanych

swiadczen w . .
liczba oséb

poszczegolnych

zakresach

2015

ODDZIAL
NEUROLOGICZNY

3115

54

PORADNIA
NEUROLOGICZNA

722 504,52

186

ODDZIAL
NEUROLOGICZNY

260 774,98

391

692

ODDZIAL
NEUROLOGICZNY

1 283,99

61

http://www.nfz.gov.pl

/zarzadzenia-
prezesa/uchwaly-
rady-nfz/uchwala-nr-
132015iii,6359.html

2016

HOSPITALIZACJA
ZWIAZANA Z
WYKONANIEM
PROGRAMU

162,00

93

HOSPITALIZACJA
W TRYBIE
JEDNODNIOWYM
ZWIAZANA Z
WYKONANIEM
PROGRAMU

1 307,00

373

PRZYJECIE
PACJENTA W
TRYBIE
AMBULATORYJINY
M ZWIAZANE Z
WYKONANIEM
PROGRAMU

2 370,00

619

n.d.

DIAGNOSTYKA W
PROGRAMIE
LECZENIA
STWARDNIENIA
ROZSIANEGO PO
NIEPOWODZENIU
TERAPII LEKAMI
PIERWSZEGO
RZUTU LUB
SZYBKO
ROZWIJAJACEJ SIE
CIEZKIEJ POSTACI
STWARDNIENIA
ROZSIANEGO

220,46

628

http://lwww.nfz.gov.pl
[zarzadzenia-
prezesaluchwaly-
rady-nfz/uchwala-nr-
232016iii,6399.html
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9.5. Dane udostepnione przez Narodowy Fundusz Zdrowia

Tabela 98.
Liczba pacjentéw leczonych w programach lekowych B.29 i B.46.

Tabela 99.
Liczba pacjentow leczonych natalizumabem w zaleznosci od wskazania.

9.6. Uzasadnienie kwalifikacji technologii wnioskowanej do

istniejgcej grupy limitowej

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [69] aktualnego
na dzien skladania wniosku refundacyjnego ustalono, ze lek Gilenya® jest obecnie
refundowany w ramach grupy limitowej 1105.0 Fingolimod w postaci kapsutek twardych 0,5
mg. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze w przypadku rozszerzenia wskazan
refundacyjnych dla leku Gilenya® pozostanie on refundowany w ramach istniejgcej juz grupy
limitowej 1105.0.

Lek jest juz refundowany w ramach istniejgcej grupy limitowej, w zwigzku z czym nie istnieje
potrzeba tworzenia nowej grupy limitowej. Objecie refundacjg FIN w ramach Programu
lekowego moze nastgpi¢ w drodze refundacji w ramach obecnej grupy limitowej 1105.

Fingolimod.
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9.7. Kryteria wiaczenia i wykluczenia chorych w programie
lekowym leczenia stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub
szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35)

Obecnym program lekowy Projekt programu
7.
nastepujgce kryteria:

1.1. Wiek od 18 roku zycia;

1.2. Rozpoznanie postaci rzutowej stwardnienia
rozsianego (RRMS) - oparte na kryteriach
diagnostycznych McDonalda (2010),
wigcznie z badaniami rezonansem
magnetycznym, przed i po Kkontrascie, w
ktorym w okresie kwalifikacji w obrazie T-2
zaleznym stwierdzono obecnos$¢ co najmniej
9 zmian lub obecno$¢ co najmniej 1 zmiany
po wzmocnieniu gadolinem oraz spetnianie
kryteriow okreslonych w pkt. 1.3 albo pkt.
14,

1.3. Pacjenci, u ktorych stwierdza sie brak
odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl
leczenia interferonem  beta, octanem
glatirameru,  fumaranem  dimetylu lub
peginterferonem beta 1a w ustepujgco-
nawracajgcej postaci stwardnienia
rozsianego, definiowany jako spetnienie obu
ponizszych warunkéw:

1. liczba i ciezko$¢ rzutow:

a. 2 lub wiecej rzutéw
umiarkowanych  wymagajgcych
leczenia sterydami (wzrost EDSS
0 1 do 2 pkt lub wzrost 0 2 pkt w
zakresie jednego Ilub dwoch
uktadéw funkcjonalnych, lub o 1
pkt w zakresie czterech Ilub

wiekszej liczby uktadow
funkcjonalnych) lub
b. 1 ciezki rzut po 6 miesigcach
leczenia (wzrost w EDSS wigkszy
niz w definicji rzutu
umiarkowanego);
2. zmiany w  badaniu rezonansu
magnetycznego wykonanym po

kazdych 12 miesigcach, gdy stwierdza
sie jedno z ponizszych:

a. wiecej niz jedna nowa zmiana Gd
),
b. wiecej niz dwie nowe zmiany w

sekwencji T2.

1.4. Szybko rozwijajgca sie, ciezka postac
choroby rozpoznawana kiedy zostang
spetnione oba ponizsze parametry:

a. co najmniej dwa rzuty
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Obecnym program lekowy \

3.
Przeciwwskazaniem do leczenia fingolimodem jest
spetnienie co najmniej jednego z nizej wymienionych
kryteriow:

Nie zaleca sig stosowania fingolimodu:

1.1.

1.2.

Projekt programu
wymagajgce leczenia sterydami
powodujgce niesprawnos¢ (w
czasie rzutu wzrost EDSS o
minimum 2 pkt)
b. zmiany w badaniu rezonansu
magnetycznego:
- wigcej niz jedna nowa zmiana GD(+) lub
- wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2
(w sumie nie mniej niz 9 zmian);
Do programu wigczane sg, bez koniecznosci
ponownej kwalifikacji, pacjentki wytgczone z
programu w zwigzku z cigzg, ktore w
momencie wytgczenia spetniaty pozostate
kryteria przedtuzenia leczenia.
Do programu wigczani sg, bez koniecznosci
ponownej kwalifikacji, pacjenci
zakwalifikowani do leczenia poza granicami
Polski.

warunki wtgczenia do programu bez koniecznosci
ponownej kwalifikacji

2.1.

2.2.

Do programu wigczane sg, bez koniecznosci
ponownej kwalifikacji, pacjentki wytgczone z
programu w zwigzku z cigza, ktore w
momencie wytgczenia spetniaty pozostate
kryteria przedtuzenia leczenia.

Do programu witgczani sg, bez koniecznosci
ponownej kwalifikacji, pacjenci
zakwalifikowani do leczenia poza granicami
Polski.

bezwzgledne do stosowania fingolimodu:

9.8. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

wymaganiami opisanymi w Rozporzadzeniu MZ

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 100.

Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi

wymaganiami przedstawionymi

w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych

wymagan

Nr Zadanie ‘ Tak/Nie/nie dotyczy
1. Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii n/d
1.1. obejmujgcej wszystkich pacjentdéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

TAK, rozdziat 2.5.

1.2. docelowej, wskazanej we wniosku TAK, rozdziat 2.7.
1.3. w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana TAK, rozdziat 2.5.
1.4. w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy TAK. rozdziat 2.10.1.

zalozeniu, ze minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
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Nr ‘ Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

o objeciu refundacjg lub podwyzszeniu ceny

2. Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkow publicznych, ponoszonych TAK. rozdziat 2.10
na leczenie pacjentébw w stanie klinicznym wskazanym we ’ '
whiosku
2.1. aktualnych TAK, rozdziat 2.10.2.
2.2. z wyszczegolnieniem  skiadowej wydatkow stanowigcej TAK. rozdziat 2.10.2
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje ’ e
3. llosciowa prognoza rocznych wydatkéw podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w TAK. rozdziat 2.10.3
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze ’ T
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja lub podwyzszeniu ceny
3.1. z wyszczegolnieniem skitadowej wydatkow  stanowigcej TAK. rozdziat 2.10.3
refundacje ceny wnioskowanej technologii ’ T
4. llosciowa prognoza rocznych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w TAK. rozdziat 2.10.3
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze ’ T
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny
4.1. z wyszczegolnieniem skitadowej wydatkow  stanowigcej TAK. rozdziat 2.10.3
refundacje ceny wnioskowanej technologii, ’ T
5. Oszacowanie dodatkowych wydatkéw podmiotu zobowigzanego
do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, jakie beda TAK. rozdziat 2.10.3
ponoszone na leczenie pacjentbw w stanie klinicznym ’ T
wskazanym we wniosku
5.1. z wyszczegolnieniem skiadowej wydatkow  stanowigcej TAK. rozdziat 2.10.3
refundacje ceny wnioskowanej technologii ’ e
6. Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen TAK, rozdziat 2.10.3
ze $rodkéw publicznych
8. Zestawienie tabelaryczne warto$ci, na podstawie ktorych TAK. rozdziat 2.9
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz ’ -
9. Wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano TAK. rozdziat 6
oszacowan analizy oraz prognoz ’ ’
9.1. wyszczegolnienie zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia TAK, rozdziat 6.
podstawy limitu
10. Do analizy dotaczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy TAK
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz
11. Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie TAK
czasowym wtasciwym dla analizy wptywu na budzet
12. Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegdlnosci TAK
na podstawie rocznej liczebnosci populacji
12.1. | w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,

w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne
dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populaciji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populacji
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Nr Zadanie ‘ Tak/Nie/nie dotyczy
13. Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w

nastepujacych wariantach

e z uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg TAK
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

13.1. | Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej) TAK, rozdziat 9.4

e w art. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspolnej, istniejgcej grupy limitowej)
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