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KLUCZOWE INFORMACJE

postacia stwardnienia rozsianego (RRMS) po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu.
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet (budget impact analysis, BIA) jest oszacowanie przewidywanych wydatkéw
ptatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i pacjentow przy uwzglednieniu wspotptacenia za leki w
przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze s$rodkéw publicznych preparatu Lemtrada®
(alemtuzumab, ALEM) w terapii dorostych pacjentow z rozpoznang rzutowag (nawracajgco-ustepujgca) postacia
stwardnienia rozsianego (relapsing-remitting multiple sclerosis, RRMS) po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu.
Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy pfatnika publicznego (NFZ) oraz z perspektywy wspdlnej ptatnika
publicznego (NFZ) i pacjentéw. Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 lipca 2018 roku. W
analizie zatozono, ze ALEM bedzie finansowany w ramach wnioskowanego programu lekowego leczenia
stwardnienia rozsianego . Szczegdtowe kryteria witgczenia do leczenia w ramach wnioskowanego programu
lekowego sg zbiezne z kryteriami wtgczenia do obecnie obowigzujgcego programu lekowego B.46 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G 35)". Tym samym
wnioskowane wskazanie dotyczy rozszerzenia obecnie finansowanego ze s$rodkéw publicznych programu
lekowego o wigczenie jako nowej opcji terapeutycznej alemtuzumabu, ktéry ze wzgledu na unikatowy schemat

podania moze stanowi¢ przetom w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Populacje docelowg analizy stanowig dorosli pacjenci z RRMS po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
kwalifikujgcy sie do leczenia preparatem Lemtrada® w ramach proponowanego programu lekowego (lub
obowigzujgcego B.46 ktorego kryteria wigczenia pacjentébw sg zbiezne, biorgc pod uwage pacjentow po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu). W ramach oszacowania liczebnosci populacji docelowej

wyrdzniono nastepujgce podgrupy pacjentow:

e nowi - rozpoczynajgcy leczenie w ramach programu lekowego (wnioskowanego lub obowigzujgcego B.46
ktérego kryteria wigczenia pacjentdow sg zbiezne, biorgc pod uwage pacjentdéw po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu),

e zmieniajacy leczenie prowadzone w programie lekowym B.46 z przyczyn klinicznych (braku skutecznosci lub
dziatania niepozgdane),

e zmieniajacy leczenie prowadzone w programie lekowym B.46 z przyczyn administracyjnych.

Zgodnie z trescig programu lekowego B.46 maksymalny czas trwania leczenia natalizumabem wynosi 60
miesiecy. Biorac pod uwage wydane w przesztosci pozytywne rekomendacji Prezesa AOTMIT (Agencja Oceny
Technologii Medycznych i Taryfikacji) w zakresie zniesienia ograniczenia administracyjnego dla terapii NAT [1]
oraz informacje pojawiajgce sie na stronie internetowej Ministerstwa Zdrowia [2], w wariancie podstawowym

analizy przyjeto brak istnienia administracyjnego ograniczenia dla czasu trwania terapii tym lekiem.
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Ponadto, w celu okreslenia catkowitych wydatkéw na leczenie pacjentow z RRMS po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu, uwzgledniono pacjentow ktdrzy obecnie sg leczeni w programie lekowym B.46 oraz

ktorzy bedg kontynuowac rozpoczetg terapie w analizowanym horyzoncie czasowym.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano [ EGcNGENEEEEE

I - c zc sprawozdan z dziatalnosci NFZ oraz dane z analizy ekonomicznej (przerywanie
leczenia). Dla kazdej z trzech wyréznionych podgrup z populacji docelowej (wymienione w drugim akapicie)

okreslono $ciezke postepowania z pacjentami, wykorzystujgc m.in. | EGcTcTcTNTNNEEEEEEEEEE

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

koszty lekdw modyfikujacych przebieg choroby,

koszty podania lekéw,

koszty premedykacji,

koszty diagnostyki i monitorowania terapii,

koszty leczenia rzutéw, niepetnosprawnosci i dziatan niepozadanych.

W analizie uwzgledniono dwa scenariusze:

e istniejgcy, w ktérym zatozono, ze finansowanie leczenia populacji docelowej pozostanie na obecnych
zasadach, tj. brak finansowania ALEM w leczeniu pacjentow z RRMS po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu.

nowy, w ktérym przyjeto, ze ALEM bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w ramach wnioskowanego
programu lekowego (lub obowigzujgcego programu B.46, ktdérego kryteria wigczenia pacjentow sg zbiezne,
biorac pod uwage pacjentdw po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu) , dla ktérego kryteria
wigczenia pacjentdow sg zgodne z kryteriami wigczenia do obowigzujgcego programu B.46, biorgc pod uwage

pacjentéw po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu.

Wyniki dla obu scenariuszy przedstawiono w postaci wydatkéw catkowitych oraz z podziatem na poszczegdine
kategorie kosztowe. Dodatkowo przedstawiono wydatki inkrementalne, tj. réznice migedzy wydatkami w
scenariuszu nowym oraz istniejgcym.

Ze wzgledu na specyfike terapii alemtuzumabem, w ramach ktorej leczenie pacjentéw prowadzone jest gtdwnie w
okresie dwdch pierwszych lat od zastosowania leku, koszty z nim zwigzane generowane sg w pierwszym okresie

terapii. W zwigzku z tym, przeprowadzono dodatkowe obliczenia w dtuzszym niz 2- letni horyzont czasowy.

Y 'y Lzt
w scenariuszu nowym oraz wydatki inkrementaine | —
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Wyniki podstawowe analizy
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Wyniki dodatkowe analizy w 8-letnim horyzoncie czasowym
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Whnioski koncowe

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania ze $rodkow publicznych preparatu Lemtrada®
(alemtuzumab) w populacji pacjentéw z RRMS po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu spowoduje

I \ydatkow pratnika publicznego i pacjentéw na leczenie w populacji docelowej w czasie obowigzywania

pierwszej decyzji refundacyjne]. | EEE—m

Biorgc pod uwage przewlekly charakter choroby, ktéra prowadzi do niepetnosprawno$ci i dotyka przede
wszystkim ludzi mtodych, nalezy wnioskowaé, iz obcigzenie budzetu ptatnika publicznego bedzie wzrastac.
Dlatego tez refundacja alemtuzumabu moze przyczyni¢ sie do racjonalnego gospodarowania sSrodkami
finansowymi w ramach dostepnego budzetu NFZ na program lekowy B.46, wprowadzajgc dodatkowo

konkurencyjnos¢ cenowg wsrod producentow lekow.

Wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia, w celu zmniejszenia prognozowanych wydatkow ptatnika

w okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjne;j,

Ponadto zastosowanie innowacyjnego leczenia powoduje, ze chory szybciej wraca do zdrowia i pracy, a tym

samym nie jest obcigzeniem dla systemu ze wzgledu na przebieg choroby oraz postepujgca niepetnosprawnosc.
Finansowanie alemtuzumabu mozna traktowa¢ jako inwestycje, dzieki ktdérej szybszy powrdt do zdrowia

pacjentow mogtby stanowi korzy$¢ dla catej gospodarki.
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1.2.

Alemtuzumab (Lemtrada®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza wptywu na budzet

WPROWADZENIE DO ANALIZY

Cel analizy

Celem analizy wptywu na budzet (budget impact analysis, BIA) jest oszacowanie przewidywanych
wydatkéw pfatnika publicznego (Narodowy Fundusz Zdrowia, NFZ) i pacjentéw przy uwzglednieniu
wspotptacenia za leki w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw
publicznych preparatu Lemtrada® (alemtuzumab, ALEM) w terapii dorostych pacjentéow z rozpoznanag
rzutowg (nawracajgco-ustepujacg) postacig stwardnienia rozsianego (relapsing-remitting multiple
sclerosis, RRMS) po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. W analizie zatozono, ze preparat
Lemtrada® finansowany bedzie w ramach wnioskowanego programu lekowego lub obowigzujgcego
programu B.46. Szczegdétowe kryteria wigczenia do leczenia w ramach wnioskowanego programu
lekowego sg zbiezne z kryteriami wigczenia do obecnie obowigzujgcego programu lekowego B.46
.Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (ICD-10 G 35)”.
Tym samym wnioskowane wskazanie dotyczy rozszerzenia obecnie finansowanego ze $rodkéw
publicznych programu lekowego o wigczenie jako nowej opcji terapeutycznej alemtuzumabu, ktory ze

wzgledu na unikatowy schemat podania moze stanowi¢ przetom w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (Multiple sclerosis, MS) (ICD-10: G35) jest jedng z najczestszych choréb
osrodkowego uktadu nerwowego. Jest to nieuleczalna, przewlekta choroba o podiozu
demielinizacyjnym. Objawy jak i sam przebieg MS sg zmienne, jednak w konsekwencji prowadzg do
systematycznej progresji stanu neurologicznego i przewaznie trwatego kalectwa pacjentéw. Choroba
dotyka przede wszystkim ludzi miodych — diagnozowana jest zazwyczaj pomiedzy 20. a 40. r.z. i
wsrod chorych w tej kategorii wiekowej jest najczestszg przyczyng niepetnosprawnosci o podtozu
neurologicznym. Diagnoza dla tak mtodych osoéb, ktére sg na poczatku kariery zawodowej i ktére
zatozyty rodziny jest ogromnym ciosem i bez podjecia wlasciwego leczenia u wielu z nich staje sie

przyczyng wykluczenia z zycia zawodowego i spotecznego.

Etiologia rozwoju stwardnienia rozsianego nie zostata do tej pory poznana. Podejrzewa sie, ze rozwoj
choroby zwigzany jest z interakcjg czynnikbw o charakterze genetycznym, s$rodowiskowym
i immunologicznym, co prowadzi do nieprawidtowej odpowiedzi uktadu odpornosciowego prowadzacej

do powstania zmian neurodegeneracyjnych w mézgu.

Podstawowg cechg kliniczng choroby jest rozsianie objawdw w czasie i przestrzeni — rozne obszary
uktadu nerwowego atakowane sg w réznym czasie, w zwigzku z tym objawy mogg pojawiaé sie

w réznym potgczeniu i nasileniu. Do objawow klinicznych, ktére w poczagtkowym stadium choroby
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wystepujg u chorych najczesciej nalezg: zaburzenia czucia w obrebie koriczyn, zaburzenia rownowagi
i chodu, zaburzenia widzenia, ogélne zmeczenie. W pédzniejszym czasie dochodzi rowniez
spastycznos¢ miesni, bol, zaburzenia zwieraczy, zaburzenia czynnosci seksualnych, zaburzenia

czynnosci poznawczych, niedowtad konczyn.

Przebieg stwardnienia rozsianego ma najczesciej charakter fazowy z przemiennie wystepujgcymi
okresami rzutdw choroby i jej remisji. Rzutem okresla sie wystgpienie nowych lub zaostrzenie
dotychczasowych objawow, ktére trwajg co najmniej 24 h, bez towarzyszacej gorgczki lub infekcji i
powodujg nasilenie niepetnosprawnosci o co najmniej 1 punkt w skali EDSS (Rozszerzona Skala
Niewydolnosci Ruchowej - Expanded Disability Status Scale). Pierwszy taki epizod okreslany jest

mianem klinicznego izolowanego zespotu (CIS, clinically isolated syndrome).

Wyrdznia sie 4 podstawowe postacie MS:

e rzutowo-remisyjng (RRMS, relapsing-remitting multiple sclerosis) — wystepuje w poczatkowym
stadium choroby u ok. 85% chorych. Charakteryzuje sie wystepowaniem zaostrzen oraz okresu
poprawy, podczas ktérego obserwuje sie stabilizacje stanu neurologicznego.

e wtoérnie postepujgcg (SPMS, secondary progressive multiple sclerosis) — jest nastepstwem
RRMS. Poczatkowo aktywnos¢ kliniczna choroby jest zmienna z obserwowanymi rzutami
choroby, natomiast pomiedzy rzutami wystepuje stata progresja objawdéw neurologicznych i
narastania niepetnosprawnosci.

e pierwotnie postepujaca (PPMS, primary progressive multiple sclerosis) — systematyczne
pogarszanie sie stanu neurologicznego obserwowane jest od poczatku choroby.

e postepujgco-rzutowg (progressive-relapsing multiple sclerosis) — stopniowa progresja objawow
choroby nastepuje od poczatku choroby, zdarzajg sie jednak epizody zaostrzen (rzuty MS).

Poza podstawowymi postaciami MS, wyréznia sie réwniez postaé ciezka, szybko rozwijajgcg sie
(RES, rapidly evolving severe multiple sclerosis) oraz chorobe z wysoka aktywnosciag pomimo

leczenia (HAD, high disease activity despite therapy).

Rozpoznanie stwardnienia rozsianego przeprowadza sie przede wszystkim na podstawie kryteriéw
McDonalda (zaktualizowanych w 2010 r.) ktére zawierajg zarébwno oceneg kliniczng jak i obrazowg
metodg rezonansu magnetycznego - MRI. Nowa, uproszczona wersja kryteridw pozwala na tatwiejszg
i szybszg diagnoze choroby oraz uzytecznos¢ wsréd roznych populacji pacjentow. RES diagnozuje sie

u nieleczonych wczesniej pacjentow.

Rokowanie pacjentow ze stwardnieniem rozsianym jest ciezkie do jednoznacznego okreslenia,
poniewaz przebieg choroby jest bardzo zmienny. Najlepiej prognozujg pacjenci, u ktérych
obserwowane objawy nie sg nasilone i szybko ustepujg, natomiast w przypadku postaci
postepujgcych (PPMS, SPMS) rokowanie nie jest korzystne. Uznaje sie jednak, ze ok. 10-30%
pacjentdow ma chorobe o tagodnym przebiegu i ok. 60% po 15 latach choroby nadal porusza sie

samodzielnie.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 14



1.3.

Alemtuzumab (Lemtrada®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza wptywu na budzet

Szczegotowy opis problemu zdrowotnego przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [4].

Stan aktualny

Stwardnienie rozsiane jest chorobg nieuleczalng, nieznane jest wiec leczenie przyczynowe. Jedyna
dostepna terapia MS obejmuje 3 obszary:
e leczenie objawowe — fagodzgce dolegliwosci wptywajgcych niekorzystnie na jakos$¢ zycia
pacjentow,
¢ leczenie rzutu choroby — przyspieszajgce ustepowanie i tagodzgce objawy kliniczne rzutu,
¢ leczenie modyfikujgce przebieg choroby (disease modifying therapy, DMT) — zmniejszajace

czestos¢ wystepowania rzutdw choroby oraz op6zniajgce rozwdj niepetnosprawnosci. [4]

Aktualnie w Polsce dostepnych jest szereg lekow DMT, ktére finansowane sg w ramach dwoch
programow lekowych: B.29 ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” oraz B.46 ,Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie

ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” (Tabela 1).

Tabela 1.
Leki modyfikujace przebieg MS [25]
DMT PL Linia terapii Zastosowanie (wg ChPL)
Wysoce aktywne rzutowe postacie MS, szczegdlnie po
Alemtuzumab (ALEM) B.29 ! niepowodzeniu terapii innymi DMT
Interferony B (IFNB) B.29 | Rzutowe postacie MS, SPMS, CIS
Fumaran dimetylu (DMF) B.29 | Rzutowe postacie MS
Octan glatirameru (GA) B.29 | Rzutowe postacie MS, CIS
Teryflunomid (TFN) B.29 | Rzutowe postacie MS
Fingolimod (FNG) B 46 il Wysoce aktywne rzutowe postacie MS, szczegdlnie po

niepowodzeniu terapii innymi DMT

Wysoce aktywne rzutowe postacie MS (z ograniczeniem
do pacjentéw z brakiem przeciwciat anty-JCV),
Natalizumab (NAT) B.46 lill szczegolnie po niepowodzeniu terapii innymi DMT
(z ograniczeniem do pacjentéw z brakiem przeciwciat
anty-JCV)

ChPL — Charakterystyka produktu leczniczego

W przypadku niepowodzenia leczenia w/w lekami immunomodulujgcymi u pacjentdbw mozna
zastosowac¢ rowniez terapie immunosupresyjng, cytotoksyczng. Ws$rdd dostepnych preparatéw
stosuje sie mitoksantron (MTX), azatiopryne, cyklofosfamid, metotreksat lub kladrybine. Ze wzgledu
na wysoka toksycznos¢, leczenie to powinno by¢ stosowane jedynie u pacjentow, ktérzy wyczerpali
inne opcje terapeutyczne. [4] Jednak leki te aktualnie nie znajdujg sie na wykazie lekow

refundowanych we wskazaniu stwardnienia rozsianego.
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Populacja docelowa niniejszej analizy obejmuje pacjentdw po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu. Dla takich pacjentéw aktualnie dostepne sg w ramach programu lekowego B.46
dwa leki: FNG oraz NAT. Zgodnie z wyborem komparatoréw w analizie problemu decyzyjnego [4]
komparatorami dla ocenianej interwencji bedg wtasnie te dwa leki, stanowigce aktualna praktyke

kliniczna i powszechnie stosowane we wnioskowanej populacji docelowe;.

Zasady kwalifikacji do programu lekowego B.46 bazujg na diagnozie choroby zgodnie z kryteriami
McDonalda z 2010 r (do grudnia 2014 witgcznie — na podstawie kryteriow z 2005 roku). Dolna granica
wieku wymagana w przypadku terapii wynosi 18 lat dla FNG oraz 12 lat dla NAT. Do programu
lekowego B.46 mogg zosta¢ zakwalifikowani pacjenci, u ktérych stwierdza sie brak odpowiedzi na
petny, minimum roczny cykl leczenia interferonem beta lub PEG-interferonem beta-1a lub octanem
glatirameru lub fumaranem dimetylu lub teryflunomidem, definiowany jako spetnienie obu ponizszych

warunkow:

1. liczba i cigzkos$é rzutow:

a. 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2
pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwoéch uktadoéw funkcjonalnych, lub o 1 pkt w
zakresie czterech lub wiekszej liczby uktadow funkcjonalnych) lub

b. 1 ciezki rzut po 6 miesigcach leczenia (wzrost w EDSS wiekszy niz w definicji rzutu

umiarkowanego).

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

b. wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2. [5]

Dodatkowo do leczenia w ramach programu B.46 mogag zosta¢ zakwalifikowani pacjenci z szybko
rozwijajgcg sie, ciezkg postacig choroby (RES) rozpoznawang przy spetnieniu nastepujacych

warunkow:

1. liczba i cigzkos$é rzutow:
a. co najmniej dwa rzuty wymagajace leczenia sterydami powodujgce niesprawnos¢ (w czasie

rzutu wzrost EDSS o minimum 2 pkt).

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

b. wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian). [5]

Pacjenci z postacig RES choroby nie stanowig populacji docelowej dla niniejszej analizy.

Ponadto ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia postepujgcej wieloogniskowej
leukoencefalopatii (PML), do leczenia NAT w ramach programu lekowego kwalifikowani sg jedyni

pacjenci, u ktorych nie stwierdzono obecnosci przeciwciat anty-JCV [5].
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Schemat dawkowania FNG i NAT w programie lekowym jest zgodny z zapisami ChPL [6, 7]. Do konca
lutego 2018 r. istnialo administracyjne ograniczenie dla maksymalnego czasu trwania terapii,
wynoszgce 60 miesiecy. Od 1 marca ograniczenie to istnieje tylko dla terapii za pomocg NAT. Biorgc
pod uwage wydane w przesztosci rekomendacje Prezesa AOTMIT [1] oraz informacje dostepne na

stronie Ministerstwa Zdrowia [2] mozna oczekiwaé zniesienia tego ograniczenia w najblizszym czasie.

Po kazdym roku leczenia dokonuje sie oceny skutecznosci terapii, a w razie stwierdzenia jej braku
nastepuje zmiana leczenia. Ponadto zmiana terapii na lek o innym mechanizmie dziatania mozliwa
jest w przypadku wystgpienia objawdw niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego.
Réwniez przejscie do postaci SPMS choroby jest wskazane jako kryterium wytgczenia pacjenta

z programu lekowego.

1.3.1. Populacja, obejmujgca wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana

technologia moze by¢ stosowana

Zgodnie z zapisami charakterystyki produktu leczniczego dla produktu Lemtrada® [8], populacja, ktora
moze by¢ leczona alemtuzumabem obejmuje dorostych pacjentow z RRMS potwierdzong przez
objawy kliniczne lub wyniki diagnostyki obrazowej. Zgodnie z wynikami przeprowadzonego
przeszukania epidemiologicznego, aktualnie w Polsce jest okoto 45 tys. pacjentéw z MS, z czego u
okoto 85% wystepuje postac rzutowo-remisyjng (patrz Aneks A.2.3). Oznacza to, ze moze by¢ nawet
38 tys. pacjentow z RRMS, przy czym nie wszyscy pacjenci kwalifikowaé sie bedg do leczenia DMT.
Liczbe pacjentow leczonych z wykorzystaniem DMT w Polsce zaczerpnieto z Uchwat Rady NFZ w
sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV
kwartat 2016 roku oraz Il kwartat 2017 roku [9, 10] (dane dostepne w serwisie IKAR pro [11]). Lacznie,
w ramach programu lekowego B.29 i B.46, w 2016 roku leczonych byto 11 853 pacjentow, zas w
pierwszej potowie 2017 roku 11891 pacjentéw. W zwigzku z powyzszym mozna przyjgc, ze
potencjalna liczba pacjentéw leczona z zastosowaniem ALEM wynosi okoto 12 tys. pacjentow.
Przedstawione oszacowania stanowi maksymalny potencjat rynkowy dla ALEM, w sytuacji gdyby

wszyscy chorzy wymagajgcy leczenia immunomodulujgcego otrzymali takg terapie.

Tabela 2.
Liczebnos¢ populacji, u ktorej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana
Parametr Wartos¢é
Liczebnos$é¢ populaciji, u ktérej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana ok. 12 tys.

1.3.2. Aktualna liczebnos$¢ populacji docelowej

Definicje populacji docelowej przedstawiono w rozdziale 2.5. W oszacowaniach dla stanu aktualnego
przyjeto okres od lipca 2017 do czerwca 2018 roku. Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej

w stanie aktualnym przeprowadzono na podstawie tych samych zrédet danych, ktére wykorzystano
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w analizie BIA do prognozy liczebnosci populacji docelowej (dane NFZ, _ dane z

analizy ekonomicznej).

Szczegotowe obliczenia znajdujg sie w pliku obliczeniowym analizy na arkuszu ‘Stan aktualny .

Zostaty one przeprowadzone zgodnie z opisem metodyki w rozdziale 2.5.

Tabela 3.
Aktualna liczebnos¢ populacji docelowej
Podgrupa Wartos¢
Rozpoczynajacy leczenie w populacji docelowej [ ]
Zmieniajacy leczenie z przyczyn klinicznych .
Zmieniajacy leczenie z przyczyn administracyjnych .
Pozostali pacjenci w programie lekowym -

a) do konca czerwca 2018 u zadnego z leczonych pacjentéw czas trwania terapii nie przekroczy 60 miesigcy

1.3.3. Populacja, w ktoérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

Aktualnie, od maja 2017 roku, ALEM jest refundowany w Polsce w ramach programu lekowego B.29
.Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” w grupie pacjentéw z ciezka, szybko rozwijajgca sie
postacig choroby (RES) jako terapia pierwszego rzutu. Jak wynika z danych NFZ, w pazdzierniku
2017 zrefundowano 23 opakowania preparatu Lemtrada® [11] i jest to jedyny miesigc w ktdérym
raportowana jest sprzedaz. Biorgc pod uwage schemat dawkowania w pierwszym kursie leczenia

okreslono, ze aktualnie jest 5 pacjentéw z podgrupy chorych z RES leczonych ALEM w Polsce.

—
1)
o
o
1
E

Aktualna liczba pacjentéw stosujacych interwencje oceniang

Parametr Wartos¢

1.3.4. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Zgodnie z metodykg analizy, na wydatki aktualnie ponoszone przez pfatnika sktadajg sie wydatki

ponoszone na leczenie:
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e nowych pacjentéw, ktdrzy rozpoczeli leczenie w programie lekowym,
e pacjentdw zmieniajgcych leczenie z przyczyn klinicznych,
e pozostatych pacjentéw kontynuujgcych leczenie w programie lekowym B.46 po niepowodzeniu

terapii lekami pierwszego rzutu.

W ramach szacowania kosztow terapii uwzgledniono:
e koszty lekow,
e koszty diagnostyki i monitorowania terapii,
e Kkoszty podania
e Kkoszty leczenia niepetnosprawnosci, rzutéw SM i dziatann niepozgdanych (PML dla terapii

natalizumabem, nie uwzgledniono kosztéw leczenia innych dziatah niepozadanych).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw z populaciji
docelowej oraz pozostatych chorych z RRMS po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu w
programie lekowym B.46 wynoszg okoto _ (Tabela 5).

Tabela 5.
Aktualne wydatki ptatnika publicznego (NFZ) ponoszone w populacji docelowej

Kategoria Koszt aktualny NFZ

taczne wydatki, w tym:

Koszty lekow

Koszty diagnostyki i monitorowania terapii

Koszty podania

Pozostate koszty?

a) Koszty leczenia niepetnosprawnosci, rzutéw SM i dziatan niepozadanych

Interwencja oceniana

Produkt leczniczy Lemtrada® (substancja czynna alemtuzumab, selektywne leki immunosupresyjne,
kod ATC: L0O4AA34) zgodnie z Charakterystyka Produktu Leczniczego wskazany jest do stosowania
u dorostych pacjentow z RRMS potwierdzong przez objawy kliniczne lub wyniki diagnostyki

obrazowe;.

Alemtuzumab zaleca sie stosowac¢ przez 2 poczgtkowe kursy leczenia w dawce 12 mg/dobe w postaci
infuzji dozylnej. Pierwszy kurs obejmuje podawanie 12 mg/dobe przez 5 kolejnych dni (dawka
catkowita 60 mg). Drugi kurs leczenia: 12 mg na dobe przez 3 kolejne dni (dawka catkowita 36 mg)
podawane 12 miesiecy po pierwszym kursie leczenia. W razie potrzeby mozna rozwazy¢ do dwéch

dodatkowych kurséw leczenia.

Bezposrednio przed podaniem leku przez pierwsze 3 dni kazdego kursu nalezy stosowac

premedykacje kortykosteroidami, a przez caty kurs leczenia i co najmniej miesigc po zakonczeniu
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Alemtuzumab (Lemtrada®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza wplywu na budzet

leczenia doustng profilaktyke zakazenia wirusem Herpes. Rozwazyé mozna réwniez premedykacje

lekami przeciwhistaminowymi i/lub przeciwgorgczkowymi.

Produkt leczniczy Lemtrada® zostat dopuszczony do obrotu na terytorium Unii Europejskiej na
podstawie pozwolenia wydanego firmie Genzyme Therapeutics Ltd 12 wrzesnia 2013 r. Lek

wydawany jest z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania.

Aktualnie produkt leczniczy w Polsce finansowany jest ze srodkéw publicznych wytgcznie u chorych
z ciezka, szybko rozwijajgcg sie postacia MS w ramach programu lekowego B.29. ,Leczenie

stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35).

Szczegolowy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego [4].

Kwalifikacja do grupy limitowej

W analizie zatozono, ze preparat Lemtrada® bedzie finansowany ze srodkow publicznych w leczeniu

pacjentéw z MS po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu, poczawszy od potowy 2018 roku.

Zgodnie z ustawa refundacyjng z dnia 12 maja 2011 roku [12], do grupy limitowej kwalifikuje sie leki
0 podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania, przy zastosowaniu
nastepujgcych kryteriow:

e te same wskazania lub przeznaczenia, w ktérych sg refundowane,

e podobna skutecznosé.

W obowigzujgcym obwieszczeniu Ministra Zdrowia kazda substancja czynna dostepna w programach
lekowych finansowana jest w ramach odrebnej grupy limitowej dedykowanej tej substancji, przy czym
dla danej substancji przypisana jest jedna grupa limitowa niezaleznie od tego, w ilu programach
lekowych substancja jest finansowana [5]. Preparat Lemtrada® aktualnie finansowany jest ze $rodkow

publicznych w obrebie programu lekowego B.29 w ramach grupy limitowej 1160.0, Alemtuzumab.

Zatozenia analizy

Analiza wptywu na budzet (BIA) zostata przeprowadzona w 2-letnim horyzoncie czasowym przy
zatozeniu, ze refundacja terapii ALEM w ramach programu lekowego B.46 w populacji docelowej

bedzie mie¢ miejsce poczgwszy od 1 lipca 2018 roku.

W ramach analizy BIA wyznaczono wydatki ptatnika publicznego (NFZ), jakie bedg ponoszone

w przypadku utrzymania aktualnego stanu finansowania terapii leczenia stwardnienia rozsianego po
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niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu (scenariusz istniejgcy) oraz wydatki, ktdre ptatnik
publiczny bedzie ponosit w przypadku rozpoczecia finansowania terapii z zastosowaniem ALEM
w ramach wnioskowanego programu lekowego (lub obowigzujgcego programu B.46, dla ktérego
kryteria wigczenia pacjentéw sg zbiezne, biorgc pod uwage pacjentéw po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu) (scenariusz nowy). Przedstawiono takze wydatki inkrementalne, tj. roznice
w wydatkach miedzy scenariuszem nowym a istniejgcym. Zaprezentowano takze wyniki analizy ze
wspolnej perspektywy ptatnika publicznego (NFZ) i pacjentéw przy uwzglednieniu wspotptacenia za
leki. W analizie BIA uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekéw modyfikujgcych przebieg choroby,
e koszty podania lekéw,
e Kkoszty premedykaciji,
e Kkoszty diagnostyki i monitorowania terapii,
e Kkoszty leczenia rzutdw, niepetnosprawnosci i dziatan niepozadanych (zaburzen tarczycy, ITP,
infekcji wirusem Herpes dla terapii alemtuzumabem oraz PML dla terapii natalizumabem. Nie
uwzgledniono kosztéw leczenia innych dziatan niepozgdanych, co jest podejsciem

konserwatywnym).

Dodatkowo w analizie uwzgledniono perspektywe spoteczng, ze wzgledu na wystepowanie
w analizowanej jednostce chorobowej kosztéw utraconej produktywnosci oraz kosztéw zwigzanych

z dodatkowag opieka nad chorym.

W przypadku kosztéw zwigzanych z premedykacjg, leczeniem dziatan niepozadanych, rzutéw MS
oraz nastepstw choroby (niepetnosprawnosé¢) dochodzi do wspotptacenia pacjentéw. Ze wzgledu na
zaktadany sposob finansowania ocenianych interwencji (program lekowy) wydatki na leki DMT oraz na

Swiadczenia zwigzane z ich zastosowaniem sg takie same z obu perspektyw.

W analizie przyjeto, ze populacja docelowa obejmuje dorostych pacjentéw z RRMS po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu kwalifikujgcych sie do leczenia preparatem Lemtrada®. Lek
finansowany bedzie w ramach proponowanego programu lekowego lub obowigzujgcego programu
B.46, dla ktérego kryteria wigczenia pacjentéw sg zbiezne, biorgc pod uwage pacjentéw po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. W zwigzku z tym, Zze kryteria kwalifikacji do
wnioskowanego programu lekowego sg zbiezne z aktualnymi kryteriami kwalifikacji do programu
lekowego B.46 (uwzgledniajgc pacjentdw po niepowodzeniu terapii lekami pierwszej linii), stad w
dalszej czesci dokumentu przez pacjentéow kwalifikujgcych sie do programu lekowego rozumie sie

pacjentow kwalifikujgcych sie do programu B.46 lub wnioskowanego programu lekowego.

Zgodnie z zapisami programu lekowego populacje docelowg dla produktu Lemtrada® stanowig
wszyscy pacjenci, ktérzy bedg kwalifikowaé sie do leczenia w tym programie po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu. Dodatkowo nalezy wzig¢ pod uwage mozliwos¢ zmiany leczenia w ramach
programu lekowego. Zgodnie z zapisami programu B.46 w przypadku wystgpienia dziatan

niepozadanych lub ze wzgledu na bezpieczenstwo chorego dopuszcza sie w ramach programu
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zmiane na lek o innym mechanizmie dziatania. Zmiana leczenia jest rowniez mozliwa w przypadku
stwierdzenia braku skutecznosci. Kolejnym czynnikiem moggcym wptywa¢ na potencjalng liczbe
pacjentow kwalifikujgcych sie to leczenia ALEM jest administracyjne ograniczenie czasu trwania

leczenia za pomocg NAT (maksymalnie 60 miesiecy).

W zwigzku z powyzszym, populacje docelowg w analizie BIA podzielono na 3 podgrupy:
e nowi pacjenci rozpoczynajacy leczenie w ramach programu lekowego,
e pacjenci przerywajacy i zmieniajgcy leczenie z przyczyn klinicznych (brak skutecznosci /
dziatania niepozadane (AE)) oraz

e pacjenci przerywajgcy i zmieniajgcy leczenie z przyczyn administracyjnych.

Pierwsza z wymienionych podgrup wynika bezposrednio z kryteriow wigczenia do programu
lekowego. Druga oraz trzecia podgrupa to pacjenci obecnie znajdujgcy sie w programie lekowym
B.46, u ktorych nastgpi przerwanie leczenia i nastgpi u nich zmiana leczenia na inny lek z przyczyn
klinicznych badz administracyjnych. Po rozpoczeciu finansowania ALEM w ramach wnioskowanego
programu lekowego, czes¢ z tych pacjentéw bedzie mogta kontynuowac leczenie wtasnie za pomocg
ALEM.

Administracyjne ograniczenie czasu trwania leczenia do 60 mies. obowigzywato do konca lutego
2018 r. dla obu lekéw dostepnych w programie B.46. (FNG i NAT). Od 1 marca 2018 r. ograniczenie
to obowigzuje wylgcznie dla terapii NAT. Biorgc pod uwage wydane w przesziosci pozytywne
rekomendacje Prezesa AOTMIT w zakresie zniesienia tego ograniczenia réwniez dla NAT [1] oraz
informacje pojawiajgce sie na stronie internetowej Ministerstwa Zdrowia [2] nalezy oczekiwaé, ze
ograniczenie to zostanie réwniez zniesione. W zwigzku z tym, w wariancie podstawowym analizy

przyjeto brak istnienia tego ograniczenia.

Oprocz wyzej wymienionych podgrup w obliczeniach uwzgledniono réwniez koszty zwigzane
z leczeniem pacjentdw z wykorzystaniem FNG i NAT, ktérzy rozpoczeli leczenie przed 1 lipca 2018
roku oraz kontynuujg terapie w horyzoncie czasowym analizy BIA. Pacjenci z tej podgrupy nie
stanowig populacji docelowej dla ALEM, zas koszty zwigzane z ich leczeniem nie stanowig kosztu
réznicujgcego scenariusze analizy. Jednakze ich uwzglednienie pozwala na oszacowanie catkowitych
wydatkow, jakie aktualnie ponosi platnik publiczny (NFZ) na leczenie pacjentow z RRMS po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu w programie lekowym B.46. Biorgc pod uwage
przewlekty charakter choroby, ktéra prowadzi do niepetnosprawnosci i dotyka przede wszystkim ludzi

miodych, nalezy wnioskowag, iz obcigzenie budzetu pfatnika publicznego bedzie wzrastac.

W celu oszacowania liczebnosci populacji docelowej wykorzystano dane | G
_ dane ze sprawozdan z dziatalnosci NFZ oraz dane z analizy ekonomicznej

(przerywanie leczenia).
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W analizie zatozono, ze pacjenci ktdrzy rozpoczynajg (lub zmieniajg) leczenie w ramach programu

lekowego |
I Dtugosé jednego cyklu w analizie BIA
przyjeto jako 4 tygodnie zas rok skfada sie z 13 cykli (razem 52 tygodnie). Wartosci parametrow
dotyczacych przebiegu leczenia pacjentéw z populacji docelowej (przerywanie leczenia) przyjeto
zgodnie z oszacowaniami przeprowadzonymi w analizie ekonomicznej [13] lub na podstawie
oszacowan poczynionych na podstawie danych NFZ. Schemat dawkowania lekéw okreslono zgodnie
z charakterystykami poszczegdinych produktéw leczniczych uwzglednionych w analizie, co jest spdjne

réwniez z programami lekowymi w obszarze stwardnienia rozsianego.

Udzialy lekdéw w scenariuszu istniejgcym wyznaczono w oparciu o:

e dane z Uchwaly Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci
Narodowego Funduszu Zdrowia w 2016 roku [9] w podgrupie pacjentéw wigczanych do
programu lekowego,

e dane z odnalezionych zagranicznych badan i rejestrow w podgrupie pacjentéw zmieniajgcych

leczenie z powodu braku skutecznosci lub dziatan niepozadanych,

Ze wzgledu na specyfike terapii alemtuzumabem, w ramach ktorej leczenie pacjentow prowadzone
jest gtéwnie w okresie dwoch pierwszych lat od zastosowania leku, a tym samym koszty z nim
zwigzane generowane sg w pierwszym okresie terapii, przeprowadzono dodatkowe obliczenia w
diuzszym niz 2- letni horyzont czasowy. W obliczeniach tych przedstawiono wydatki zwigzane z
dlugoterminowym leczeniem pacjentéw z MS nalezacych do populacji docelowej analizy w

podstawowym 2-letnim horyzoncie czasowym.

Tabela 6.
Schemat przeprowadzenia dodatkowych obliczen
Kategoria l'ill rok kolejne lata
Populacia ey
Koszt I

Nalezy zaznaczyé, ze ramach analizy problemu decyzyjnego [4] jako komparatory zdefiniowano
terapie za pomocg NAT lub FNG. W przypadku podgrup pacjentéw ktérzy przerwa leczenie za
pomoca tych lekéw dane z praktyki klinicznej oraz opinie ekspertéw wskazujg, ze oprécz zmiany

leczenia w obrebie programu B.46 stosowane s3g réwniez inne terapie (leki z programu lekowego B.29
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lub mitoksantron). W zwigzku z tym w analizie BIA w tych dwoch podgrupach pacjentéw uwzgledniono

réwniez mozliwos¢ stosowania innych lekow niz FNG i NAT.

Cene preparatu Lemtrada® | HEEEEEEE—

W ponizszej tabeli (Tabela 7) znajduje sie zestawienie zrodet danych wykorzystanych w opracowanej

analizie.
Tabela 7.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédio Referencje
Podgrupa pacjentow ktorzy beda wigczani do - m
programu lekowego
Podgrupa pacjentéw zmieniajgcych leczenie z Uchwata Rady NFZ (2016), 9, 13]
Dane populacyjne powodu braku skutecznosci / AE Analiza ekonomiczna
Podgrupa pacjentéw zmieniajgcych leczenie z Analiza ekonomiczna, [13]
przyczyn administracyjnych zatozenia
Pozostali kontynuujgcy leczenie FNG i NAT jak wyzej -
. 3 i . Dane z Uchwaty Rady
Udziat poszczegplny_ch lekéw w scenariuszu NFZ, dane z badan i [9]
istniejacym rejestrow.
Rozpowszechnienie
Odsetek pacjentow stosujgcych ALEM w )
scenariuszu nowym
Zuzycie zasobow Dawkowanie lekow ChPL [6, 7, 14]
Koszt preparatu Lemtrada® Whnioskodawca -
Dane z komunikatéw DGL
NFZ, wykaz lekéw
Koszty pozostatych DMT refundowanych, analiza [11, 15]
BIA dla fingolimodu
Koszty
Koszt premedykacii Analiza ekonomiczna [13]
Koszty diagnostyki i monitorowania terapii Katalog NFZ [16]
Koszt Ieczenl_a rzyto_w, n]epe{nosprawn030| i Analiza ekonomiczna [13]
dziatan niepozadanych
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

Sposoéb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

6.

Zdefiniowano populacje docelowg dla ALEM zgodnie z trescig programu lekowego, ktéra

w obliczeniach zostata podzielona na 3 podgrupy:

a. nowi pacjenci rozpoczynajacy leczenie w ramach programu lekowego,

b. pacjenci przerywajgcy i zmieniajacy leczenie z powodu braku skutecznosci / dziatahn
niepozadanych,

C. pacjenci przerywajacy i zmieniajgcy leczenie z przyczyn administracyjnych,

Oprécz wyzej wymienionych podgrup uwzgledniono réwniez pacjentéw, ktérzy w analizowanym

horyzoncie czasowym bedg kontynuowac leczenie w ramach programu lekowego B.46.

Na podstawie dostepnych danych ([EE—
I . ublikowane w Uchwatach Rady NFZ dotyczace

liczby pacjentéw leczonych FNG i NAT w programie lekowym B.46, opinie ekspertdw) oszacowano
liczebno$¢ populacji docelowej w 3 zdefiniowanych powyzej podgrupach, w kolejnych 2 latach,

poczawszy od potowy 2018 roku.

W oparciu o dane z Uchwaly Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z
dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia w 2017 roku raportujgce liczbe pacjentow stosujgcych
NAT i FNG w programie lekowym B.46 okreslono rozpowszechnienie dostepnych interwencji w
scenariuszu istniejgcym w populacji pacjentdw nowych, rozpoczynajgcych leczenie w ramach
programu lekowego. Rozpowszechnienie dostepnych interwencji w scenariuszu istniejgcym w
populacji pacjentéw przerywajacy i zmieniajgcy leczenie z powodu braku skutecznosci / dziatan
niepozgdanych okreslono na podstawie wynikébw odnalezionych badan (rozdz. 2.6) zas

rozpowszechnienie w grupie pacjentdw przerywajgcych i zmieniajgcych leczenie z przyczyn

administracyjnych okreslono w oparciu o _

10.Wykorzystujac |

I okreslono liczbe pacjentéw rozpoczynajacych

leczenie ALEM w scenariuszu nowym.

11.0Okreslono schematy dawkowania, koszty jednostkowe stosowanych terapii, koszty podania, koszty

premedykacji, koszty kwalifikacji do leczenia i monitorowania leczenia pacjentéw oraz koszty
leczenia rzutdw, niepetnosprawnosci i dziatan niepozgdanych. Powyzsze koszty zaczerpnieto z

analizy ekonomicznej bgdz oszacowano na podstawie analizy ekonomicznej.

12.0bliczono przewidywane wydatki ptatnika publicznego (NFZ) w populacji docelowej w okresie od

lipca 2018 do czerwca 2020 w przypadku utrzymania aktualnego statusu refundacyjnego
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(scenariusz istniejgcy), czyli w przypadku braku finansowania ALEM ze srodkéw publicznych w

populacji docelowej analizy.

13.0bliczono przewidywane wydatki ptatnika publicznego (NFZ) w populacji docelowej w okresie od
lipca 2018 do czerwca 2020 dla scenariusza nowego, czyli w przypadku podjecia przez ptatnika
publicznego pozytywnej decyzji o finansowaniu ALEM ze $rodkéw publicznych w populacji

docelowej analizy.

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

oznaczajg one dodatkowe naktady finansowe ptatnika.

15.Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszg
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (od A do F). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone cyframi 1i 2
(np. wariant A1i A2).

Forma analizy

Analiza wplywu na budzet sktada sie z dwoch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza
kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel® 2013, umozliwiajgcego obliczenie
prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od przyjetych zatozeh. Arkusz kalkulacyjny

umozliwia rowniez przeprowadzenie jednokierunkowych i wielokierunkowych analiz wrazliwosci.

W rozdziale 2.10 znajduje sie charakterystyka arkusza ‘Ustawienia’ w arkuszu kalkulacyjnym.

Perspektywa analizy

Zgodnie z rozporzgdzeniem Ministra Zdrowia z dnia 2 kwietnia 2012 roku 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, Srodka spozywczego
specjalnego przeznaczenia zywieniowego, wyrobu medycznego, ktére nie majg odpowiednika
refundowanego w danym wskazaniu [17], analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika
publicznego oraz z perspektywy wspolnej ptatnika i pacjentéw, przy uwzglednieniu kosztow

wspOiptacenia za leki.

Dodatkowo, biorgc pod uwage przewlekly charakter choroby, ktoéry prowadzi do niepetnosprawnosci,

a dotyka przede wszystkim ludzi mtodych, w celu przedstawienia petnego obrazu ponoszonych
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kosztéw zasadnym jest przeprowadzenie obliczen z perspektywy spotecznej, uwzgledniajgcej m.in.

koszty utraconej produktywnosci oraz koszty dodatkowej opieki nad pacjentem.

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2—letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze ALEM bedzie finansowany
ze srodkow publicznych w ramach programu lekowego w populacji docelowej analizy poczgwszy od 1
lipca 2018 roku. Zgodnie z wytycznymi AOTMIT [18] horyzont czasowy analizy wptywu na budzet
powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi lub co najmniej w ciggu 2 lat

od wprowadzenia nowej technologii. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja 2011

roku [12], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata.

Populacja docelowa

Kryteria kwalifikacji i wykluczenia z programu lekowego zostaty przedstawione w analizie problemu
decyzyjnego. Ponadto, szczegdtowe kryteria wigczenia do leczenia w ramach wnioskowanego
programu lekowego sg zbiezne z kryteriami wigczenia do obecnie obowigzujgcego programu
lekowego B.46 ,Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
(ICD-10 G 35)". Tym samym wnioskowane wskazanie dotyczy rozszerzenia obecnie finansowanego
ze srodkéw publicznych programu lekowego o wigczenie jako nowej opcji terapeutycznej
alemtuzumabu, ktéry ze wzgledu na unikatowy schemat podania moze stanowi¢ przetom w leczeniu

stwardnienia rozsianego.

Zgodnie z przyjeta metodykg analizy populacje docelowg stanowig pacjenci nalezacy do jednej z
trzech podgrup:
e nowi pacjenci rozpoczynajacy leczenie w ramach programu lekowego,
e pacjenci, ktorzy przerwg leczenie FNG lub NAT z powodu braku skutecznosci lub dziatan
niepozgdanych,
e pacjenci, ktérzy przerwa leczenie NAT z przyczyn administracyjnych (aktualnie maksymalny

czas terapii natalizumabem w programie wynosi 60 miesigcy).

Kwalifikacja do pierwszej z wymienionych podgrup wynika bezposrednio z kryteriow wigczenia do
programu lekowego (B.46, wnioskowany). Druga oraz trzecia podgrupa to pacjenci leczeni w
programie lekowym B.46, u ktérych nastgpi przerwanie terapii z w/w przyczyn, jednakze mozliwe jest

dalsze prowadzenie leczenia po zmianie stosowanego preparatu na inny. Po rozpoczeciu
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finansowania ALEM w ramach wnioskowanego programu lekowego, czes¢ z tych pacjentéw bedzie

mogta kontynuowacé leczenie wiasnie za pomocg ALEM.

Oprocz wyzej wymienionych podgrup pacjentéw z populacji docelowej w analizie BIA uwzgledniono
takze pacjentow, ktérzy w okresie od lipca 2018 do czerwca 2020 (horyzont czasowy BIA) bedg trwale
leczeni FNG lub NAT (tj. pacjenci ktérzy rozpoczeli leczenie w czerwcu 2018 lub wczesniej i nadal je
kontynuujg, nie przerwg leczenia poniewaz jest ono skuteczne i tolerowane przez pacjentéw).
Uwzglednienie dodatkowej podgrupy nie wplywa na wyniki ilosciowe analizy, pozwala jednak na
przedstawienie petnego obrazu wydatkéw pfatnika publicznego (NFZ) ponoszonych na leczenie
wszystkich pacjentéw z RRMS po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. W zwigzku z tym,
ze stwardnienie rozsiane jest chorobg przewlekta, prowadzacg do niepetnosprawnosci, a dotyka
przede wszystkim ludzi miodych, zasadnym jest wnioskowanie, ze obcigzenie budzetu ptatnika

publicznego bedzie miato tendencje wzrostowa.

Biorac pod uwage wydang pozytywng rekomendacje Prezesa AOTMIT w zakresie zniesienia
ograniczenia administracyjnego dla terapii NAT [1] oraz informacje pojawiajgce sie na stronie
internetowej Ministerstwa Zdrowia [2] nalezy oczekiwaé, ze ograniczenie to zostanie w najblizszym
czasie zniesione. W zwigzku z tym, w wariancie podstawowym analizy przyjeto brak istnienia tego
ograniczenia (a zatem brak jest pacjentéw, ktorzy przerwg leczenie NAT po 60 miesigcach z powodow
administracyjnych). Obliczenia w wariancie, w ktérym ograniczenie administracyjne nie zostanie

zniesione zostaty przeprowadzone w ramach analizy wrazliwosci.

W kolejnych podrozdziatach opisano szczegdtowe dane oraz metode oszacowanie liczebnosci
pacjentéw z populacji docelowe;.

2.5.1. Pacjenci rozpoczynajacy leczenie w ramach programu lekowego

Prognozowang liczbe pacjentow, ktérzy beda rozpoczynaé leczenie w ramach programu B.46 w

okresie lipiec 2018 — czerwiec 2020 (wtasciwym dla analizy BIA) oszacowano na podstawie danych

Tabela 8.

Pacjenci wiaczani do programu lekowego B.46 w latach 2013-2016 — _
Parametr 2013 2014 2015 2016
Nowi pacjenci rozpoczynajacy leczenie w programie B.46 [ [ [ ] [

Jak wskazujg _ najwiecej pacjentow zostato wigczonych do programu w roku - przy
czym nalezy zaznaczy¢, ze byt to pierwszy rok istnienia programu i leczenie mogli rozpoczg¢ pacjenci

czekajacy na nowe terapie juz przez kilka lat. W kolejnych latach liczba nowych pacjentéw wtgczanych
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do programu lekowego zmniejszata sie. Na podstawie dostepnych danych nie jest mozliwe okres$lenie,
czy w kolejnych latach liczba wigczanych do programu lekowego pacjentdow bedzie nadal zmniejszaé
sie. Natomiast, w zwigzku z tym, ze program lekowy B.46 finansowany jest od 2013 r.,, mozna
przypuszczac, ze po 5 latach jego funkcjonowania mogta ustali¢ sie rownowaga w zakresie wigczania

nowych pacjentow.

W roku 2016 w programie lekowym B.46 oprécz pacjentow z populacji docelowej leczenie NAT mogli
stosowac takze pacjenci z szybko rozwijajaca sie, ciezka postacig choroby (RES). W zwigzku z tym
nie wszyscy z - pacjentow wigczanych do programu lekowego to pacjenci po niepowodzeniu terapii
lekami pierwszego rzutu. Odsetek pacjentéw z ciezkg, szybko rozwijajgcg sie postacia RRMS
zaczerpnieto z analizy weryfikacyjnej do zlecenia 98/2015 [19]. W dokumencie tym wskazano, iz
podgrupa chorych z RES wsréd ogotu chorych z RRMS moze stanowi¢ w Polsce kilka (do dziesieciu)
procent. W obliczeniach analizy przyjeto arbitralnie, ze odsetek ten wynosi 10% i w dalszych
obliczeniach odniesiono go do pacjentéw leczonych NAT (co jest podejsciem konserwatywnym,
zmniejsza bowiem liczbe pacjentdw leczonych tylko jednym z dwoch lekow). Od marca 2018 r.
pacjenci z RES mogg otrzymac¢ takze leczenie za pomocg FNG, jednak ta zmiana nie ma znaczenia

dla oszacowan opartych na danych z lat wczesniejszych.

W celu okreslenia liczby pacjentéw leczonych FNG i NAT w programie lekowym B.46 wsrod
wszystkich leczonych wykorzystano dane z Uchwaly Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2017 roku. Sg to

najbardziej aktualne dane publikowane przez NFZ odzwierciedlajgce praktyke kliniczng w Polsce [9].

EZ?\ZI?‘II%Z dotyczace tacznej liczby pacjentéw leczonych w ramach programu B.46
Parametr Liczba os6b Odsetek
FNG 719 36,0%
Liczba pacjentéw w programie lekowym B.46? NAT 402 64,0%
Razem 1121 -

a) dotyczy wszystkich leczonych w 2017, w tym pacjenci z RES niebgdacy populacja docelowg analizy

W obliczeniach przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze udziat FNG i NAT jest taki sam ws$réd pacjentéw

rozpoczynajacych leczenie.
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W tabeli ponizej przedstawiono podsumowanie przeprowadzonych obliczen. Analogiczne

podsumowanie przedstawiono w postaci graficznej.

Tabela 10.
Populacja docelowa — pacjenci rozpoczynajacy leczenie w programie lekowym - obliczenia

Parametr I rok BIA Il rok BIA

Razem, w tym:

Nowi pacjenci wiaczani do programu

H 0,
lekowego natalizumab (36%)

fingolimod (64%)

Razem, w tym:

Pacjenci z RRMS po niepowodzeniu terapii

. o .
lekami pierwszego rzutu natalizumab (90% powyzszych)

fingolimod (wszyscy z powyzszych)

Rysunek 1.
Schemat oszacowania liczby pacjentéw rozpoczynajacych leczenie w programie lekowym w kolejnych latach

I 7 oodnic z danymi z Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego
sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2016 roku [20] na koniec

roku 2016 leczonych w programie byto 991 pacjentéw. Biorgc pod uwage: odsetek pacjentéw
wytgczanych z programu lekowego z powodu progresji do SPMS Ilub zgonu (Srednia wazona
udziatami dla NAT i FNG wynosi ok. _) oraz odsetek pacjentoéw, ktérzy powrdcg do
leczenia w programie B.29 lub przejdg na terapie MTX ($rednio ok. -) sposrod 991 oséb w
programie w roku 2016 na koniec roku 2017 zostaje okoto - leczonych. Po uwzglednieniu -
nowych pacjentow daje to liczbe [JJJli| leczonych, co jest zgodne i spéjne z faktycznymi danymi NFZ z
Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego
Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2017 roku (Tabela 9).
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2.5.2. Pacjenci zmieniajacy leczenie z przyczyn klinicznych

W celu oszacowania liczby pacjentéw przerywajgcych leczenie NAT i FNG z powodu braku
skutecznosci lub dziatan niepozgdanych w danym roku, uwzgledniono nastepujgce zmienne:

¢ liczba pacjentéw leczona w roku poprzednim,

e odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie ogotem,

e odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie z powodu braku skutecznosci / AE.

Przyjeto upraszczajgce zatozenie, ze pacjenci leczeni w roku poprzedzajgcym oraz przerywajgcy
leczenie z powodu braku skutecznosci lub AE rozpoczynajg nowe leczenie w roku kolejnym.
Kluczowym dla oszacowania liczebnosci analizowanej podgrupy wydaje sie by¢ odsetek pacjentow
przerywajgcych leczenie (wraz ze wskazaniem przyczyny na podstawie ktorej nastgpito przerwanie

leczenia). Wartosci tego parametru uwzgledniono z wykorzystaniem dwéch alternatywnych metod.

Szczegodtowe dane dotyczgce przerywania leczenia znajdujg sie w rozdziale 2.7 oraz w aneksie (A.5).
W dalszej czesci rozdziatu znajduje sie opis szczegdtowych obliczen i zatozen, na podstawie ktorych

oszacowano liczbe pacjentéw z analizowanej podgrupy.

2.5.2.1. Obliczenia — przerywanie leczenia jak w analizie ekonomicznej

W celu okreslenia liczebnosci analizowanej podgrupy z wykorzystaniem pierwszej metody dane
dotyczace przerywania leczenia z analizy ekonomicznej skompilowano z danymi NFZ [9] (Tabela 9,
po uwzglednieniu odsetka pacjentéow z RES (JJl] wsrod leczonych NAT). Okreslono w ten sposéb
przeptyw pacjentéw w programie lekowym w kolejnych latach. W pierwszej cze$ci rozdziatu opisano
dane na podstawie ktérych przeprowadzono obliczenia oraz zestawiono podsumowanie w formie

tabelarycznej. Na koncu rozdziatu znajduje sie szczegétowe wyjasnienie obliczen w formie graficznej.

Zgodnie z danymi z Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci

Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2017 roku w 2017 roku 362 pacjentéw z RRMS oraz po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu otrzymywato leczenie NAT. | EGEGNGEGEG

Obliczenia zgodnie z przedstawiong wyzej metodg przeprowadzono do roku 2020. Podsumowanie
obliczen przedstawia ponizsza tabela. Nalezy zaznaczy¢, ze liczba pacjentéw leczonych od 2018 roku

nie zawiera pacjentow, ktérzy mogli zmienic leczenie z FNG na terapie NAT.
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;?:::)?yw 'pacjentéw w programie lekowym B.46 — NAT — przerywanie leczenia jak w analizie ekonomicznej
Parametr 2017 2018 2019 2020
Pacjenci leczeni w danym roku [ ] [ [ ] [
Przerywanie brak skutecznosci / AEP | B B B
leczenia® ogétem I [ [ [
Nowi pacjenci w programie lekowym | [ ] [ ] [ ]

a) pacjenci z roku poprzedniego; b) zmiana leczenia

Zgodnie z danymi z Uchwaty Rady NFZ w sprawie przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci

Narodowego Funduszu Zdrowia za IV kwartat 2017 roku w 2017 roku 719 pacjentéw z RRMS oraz po

niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu otrzymywato leczenie FNG. Po uwzglednieni danych z

analizy ekonomicznej dotyczacych przerywania leczenia (Tabela 31 w rozdziale 2.7) w kolejnym roku

u 62 pacjentow (_) bedzie mie¢ miejsce zmiana leczenia. Oznacza to, ze liczba
pacjentow przerywajgcych leczenie FNG i zmieniajgca terapie w roku 2018 wynosi . osoby-

Obliczenia zgodnie z przedstawiong wyzej metodg przeprowadzono do roku 2020. Podsumowanie

przedstawia ponizsza tabela. Nalezy zaznaczy¢, ze liczba pacjentéw leczonych od 2018 roku nie

zawiera pacjentow, ktérzy mogli zmieni¢ leczenie z NAT na terapie FNG.

Tabela 12.
Przeplyw pacjentéw w programie lekowym B.46 — FNG — przerywanie leczenia jak w analizie ekonomicznej
Parametr 2017 2018 2019 2020
Pacjenci leczeni w danym roku [ [ | [ [ |
-~ b
Przerywanie brak skutecznosci / AE | B B B
loczenta ogotem I - - -
Nowi pacjenci w programie lekowym | [ [ ] [
a) pacjenci z roku poprzedniego; b) zmiana leczenia
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Rysunek 2.
Schemat oszacowania liczby pacjentéw zmieniajacych leczenie z przyczyn klinicznych — przerywanie leczenia jak w
analizie ekonomicznej

Nowi NAT, nowi FNG — rozpoczynajgcy leczenie w programie lekowym po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu

Zgodnie z przyjetym horyzontem analizy zaktadana refundacja ALEM w scenariuszu nowym bedzie
mie¢ miejsce poczgwszy od 1 lipca 2018 roku. W zwigzku z tym liczbe pacjentéw zmieniajacych
leczenie w pierwszym i drugim roku analizy przyjeto jako srednig z lat 2018-2019 oraz 2019-2020
(podtroczne przesuniecie).

Tabela 13.
Populacja docelowa - pacjenci zmieniajacy leczenie z powodu braku skutecznosci / AE - obliczenia przy
uwzglednieniu przerywania jak w analizie ekonomicznej

Populacja | rok BIA Il rok BIA
Razem, w tym: . .
Zmieniajacy leczenie z NAT [ ] [ |
Zmieniajacy leczenie z FNG . .

| rok: $rednia z lat 2018-2019; |l rok: $rednia z lat 2019-2020
2.5.2.2. Przerywanie obliczone na podstawie danych NFZ

W celu okreslenia liczebnosci analizowanej podgrupy z wykorzystaniem drugiej metody wykorzystano
w zakresie przerywania leczenia ogdtem dane NFZ uzupetnione o dane z analizy ekonomicznej

dotyczace przerywania leczenia z powodu braku skutecznosci lub dziatan niepozadanych.

Na podstawie danych otrzymanych z NFZ (pacjenci wigczani do programu lekowego, Tabela 8) oraz
danych z uchwaly NFZ (Tabela 9) oraz uwzglednieniu - odsetka pacjentow z RES wsréd
leczonych natalizumabem okreslono liczbe nowych pacjentéw z populacji docelowej w latach 2013-

2016 (osobno dla kazdego leku). Poczawszy od roku 2017 do programu wiaczanych jest i
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pacjentow leczonych FNG oraz . leczonych NAT (rozdz. 2.5.1). W rozdziale 2.7 przedstawiono

metode, na podstawie ktérej okreslono roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia -

]

Na tej podstawie skonstruowano tablice pokazujgce przeptyw pacjentéw w programie lekowym. Biorgc
pod uwage roczny odsetek pacjentéw przerywajacych leczenie ogdtem | ) oraz dodatkowo
dane z analizy ekonomicznej w zakresie przerywania leczenia z przyczyn Kklinicznych (brak
skutecznosci, AE) mozliwe byto wyznaczenie liczby pacjentéw, ktérzy przerywajg leczenie ogétem
wraz z wyréznieniem liczby pacjentéw, dla ktérych mozliwa bedzie zmiana leczenia (w roku 2013

pacjenci w programie lekowym od kwietnia, wiec wartos¢ P odpowiednio zmniejszona).

Populacje docelowg stanowig pacjenci, ktérzy przerwg leczenie z powodu braku skutecznosci lub
dziatan niepozadanych, natomiast [l (patrz rozdziat 2.7) pacjentéw ktorzy przerywajg leczenie w
ciggu roku to osoby przerywajgce leczenie z kazdej przyczyny, w tym z powodu progresji do SPMS
lub zgonu. W celu oszacowania pacjentéw, u ktérych mozliwa bedzie zmiana leczenia uwzgledniono

dodatkowo dane dotyczgce przerywania leczenia z powodu nieskutecznosci / AE z analizy

ekonomiczne; ([
)
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Tabela 14.
Przeptyw pacjentow leczonych w programie lekowym — natalizumab
I | | | | | | | |
I | | | | | | | |
| | | | | | | | |
| | | | | | |
| | | | | |
| | | | |
— = = = m
[ | [
| |
|
| | | | | | | | |
Kategoria 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
przerywajacy w danym roku - B B B B B B B
Kategoria 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020
e L T I B B I
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kontynuujacy z lat
poprzednich

Tabela 15.
Przeptyw pacjentéw leczonych w programie lekowym — fingolimod
Kategoria 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019
leczeni, w tym - - - - - - -
nowi [ | [ | [ | [ [ [
| | | | |
| | | |
. . L
. L
|

N
mml=lEENENS

Kategoria 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

przerywajacy w danym roku | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |

Kategoria 2013 2014 2015 2016 2017 2018 2019 2020

przerywajacy [ [ [ [ [ [ [ [

(brak skutecznosci / AE)

Zgodnie z przyjetym horyzontem analizy zaktadana refundacja ALEM w scenariuszu nowym bedzie
mie¢ miejsce poczgwszy od 1 lipca 2018 roku. W zwigzku z tym liczbe pacjentéw zmieniajacych
leczenie w pierwszym i drugim roku analizy przyjeto jako srednig z lat 2018-2019 oraz 2019-2020

(potroczne przesuniecie).

Tabela 16.
Populacja docelowa - pacjenci zmieniajagcy leczenie z powodu braku skutecznosci / AE - obliczenia przy
uwzglednieniu przerywania na podstawie danych NFZ

Populacja | rok BIA Il rok BIA
Razem, w tym: . .
Zmieniajacy leczenie z NAT [ ] [ ]
Zmieniajacy leczenie z FNG B B
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2.5.3. Pacjenci zmieniajacy leczenie z przyczyn administracyjnych

Zgodnie z przyjeta metodykg w analizie podstawowej przyjeto, ze administracyjne ograniczenie dla
czasu trwania terapii zostaje zniesione, w zwigzku z czym liczba pacjentéw z tej podgrupy wynosi 0.
Obliczenia przy uwzglednieniu administracyjnego ograniczenia dla NAT przeprowadzono w ramach

analizy wrazliwosci.

Liczbe pacjentow, ktorzy w okresie od lipca 2018 do czerwca 2020 przerwg leczenie NAT z przyczyn
administracyjnych obliczono z wykorzystaniem tej samej metody jak oszacowano liczebno$¢ podgrupy
pacjentdw zmieniajgcych leczenie z powodu nieskutecznosci / dziatah niepozadanych przy
uwzglednieniu drugiej z metod kalkulacji. W przypadku istnienia tego ograniczenia, liczba pacjentow
przerywajgcych leczenie z przyczyn administracyjnych jest réwna liczbie pacjentow, ktorzy

rozpoczeliby leczenie w széstym roku (przeptyw pacjentéw leczonych NAT w Tabela 14).

Na podstawie danych refundacyjnych dostepnych w ramach komunikatéow DGL mozna stwierdzi¢, ze
pierwsi pacjenci zostali wigczani do leczenia NAT w lipcu 2013 roku [11]. Oznacza to, ze pierwszy
pacjent, ktéry przerwatby leczenie z przyczyn administracyjnych pod warunkiem utrzymania tego
ograniczenia bedzie wytgczony z programu w lipcu 2018 r., czyli na poczatku horyzontu czasowego

analizy BIA.

Liczbe pacjentow zmieniajgcych leczenie z przyczyn administracyjnych w pierwszym i drugim roku
analizy przyjeto jako srednig z lat 2018-2019 oraz 2019-2020 (pdtroczne przesuniecie) dla pacjentow
oznaczonych w Tabela 14 jako pacjentéw, ktérzy w danym roku osiggng 60 miesieczny czas trwania

leczenia.
Tabela 17.
Populacja docelowa — pacjenci zmieniajacy leczenie z przyczyn administracyjnych
Populacja I rok BIA Il rok BIA
Zmieniajacy leczenie z przyczyn administracyjnych . .

(gdy uwzglednieni)

W przypadku uwzglednienia administracyjnego czasu trwania leczenia bedzie zmniejsza¢ sie

liczebno$¢ podgrupy pacjentéw zmieniajacych leczenie po niepowodzeniu terapii lub z powodu AE.
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Tabela 18.

Populacja docelowa — pacjenci zmieniajacy leczenie z powodu braku skutecznosci / AE w przypadku uwzglednienia
administracyjnego ograniczenia dla czasu trwania leczenia NAT

Populacja | rok BIA Il rok BIA
Razem, w tym: . .
Zmieniajacy leczenie z NAT . .
Zmieniajacy leczenie z FNG (bez zmian) [ | [ |

2.5.4. Populacja docelowa — podsumowanie

W ponizszej tabeli zebrano finalne wartosci dla oszacowanych liczebnosci populacji docelowej.
Dla podgrupy zmieniajgcych leczenie z przyczyn klinicznych w wariancie podstawowym zdecydowano
sie na przyjecie wartosci obliczonych przy uwzglednieniu danych dotyczacych przerywania leczenia
na podstawie analizy ekonomicznej. Ponadto, zgodnie z przyjeta metodykg zaktadajgcg zniesienie
w najblizszym czasie administracyjnego ograniczenia dla czasu trwania terapii NAT, liczba pacjentéw

zmieniajgca leczenie z powoddéw administracyjnych wynosi 0.

Tabela 19.
Populacja docelowa — wartosci w analizie BIA — wariant podstawowy
Podgrupa I rok Il rok
Rozpoczynajacy leczenie w programie lekowym [ ] [ ]
Zmieniajacy leczenie z przyczyn klinicznych [ ] [ ]
Zmieniajacy leczenie z przyczyn administracyjnych | |

W ramach jednokierunkowej analiz wrazliwo$ci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu
alternatywnych wartosci dla oszacowanej liczebnosci pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie
w programie lekowym, przy uwzglednieniu - i - zakresu zmiennosci odpowiednio w pierwszym
i drugim roku wzgledem wariantu podstawowego. Zakres zmiennosci przyjeto w sposob arbitralny
(zakres zmiennosci standardowy jak przyjmuje sie w analizach dla zmiennych). Podejscie takie
pozwala na zbadanie wptywu na wyniki analizy sytuacji, w ktérej liczba pacjentéw witgczanych do

programu lekowego bedzie zmniejsza¢ / zwiekszaé sie wzgledem liczby wtgczonych do programu w
roku 2016.

lzl;tzl;é(;. docelowa - pacjenci rozpoczynajacy leczenie w programie lekowym — analiza wrazliwosci
Wariant | rok BIA Il rok BIA
Analiza podstawowa [ ] [ |
Analiza wrazliwosci (wariant A1) - -
Analiza wrazliwosci (wariant A2) [ ] [ |
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W ramach jednokierunkowej analiz wrazliwosci przeprowadzono rdwniez obliczenia przy
uwzglednieniu alternatywnych wartosci dla oszacowanej liczebnosci pacjentdw zmieniajgcych
leczenie z powodu braku skutecznosci lub dziatan niepozadanych, przy uwzglednieniu [JJli| zakresu
zmiennosci wzgledem wariantu podstawowego. Zakres zmiennosci przyjeto w sposéb arbitralny.
Dodatkowym scenariuszem jest wariant, w ktérym liczba pacjentow w tej podgrupie zostata obliczona

przy uwzglednieniu przerywania leczenia na podstawie danych NFZ.

Tabela 21.
Populacja docelowa - pacjenci zmieniajacy leczenie z powodu braku skutecznosci / AE — analiza wrazliwosci

Wariant Populacja | rok BIA 1l rok BIA

Razem, w tym:

Analiza podstawowa Zmieniajacy leczenie z NAT

Zmieniajgcy leczenie z FNG

Razem, w tym:

Analiza wrazliwos$ci — przerywanie
leczenia na podstawie danych NFZ Zmieniajgcy leczenie z NAT

(wariant B1)
Zmieniajgcy leczenie z FNG

Razem, w tym:

Analiza wrazliwosci — 20% nizsza

liczebnosé (wariant B2) Zmieniajacy leczenie z NAT

Zmieniajgcy leczenie z FNG

Razem, w tym:

Analiza wrazliwosci — 20% wyzsza

liczebnosé (wariant B3) Zmieniajgcy leczenie z NAT

Zmieniajgcy leczenie z FNG

Dodatkowo zgodnie z przyjeta metodg w analizie wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy
zatozeniu utrzymania administracyjnego czasu trwania terapii NAT (rozdz. 2.5.3).

2.5.5. Pozostali pacjenci leczeni w programie B.46 oraz kontynuujacy terapie z lat

poprzednich

Zgodnie z przyjetg metodykg analizy w celu wyznaczenia wszystkich kosztow leczenia pacjentéw
z RRMS po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu w obliczeniach analizy uwzgledniono
réwniez pacjentéw, ktorzy rozpoczeli leczenie FNG lub NAT przed 1 lipca 2018 roku oraz kontynuujg
terapie w horyzoncie czasowym analizy BIA. Pacjenci z tej podgrupy nie stanowig populacji docelowe;j
dla ALEM za$ koszty zwigzane z ich leczeniem nie stanowig kosztu rdznicujgcego scenariusze
analizy. Taki podejscie pozwala natomiast przedstawi¢ petny obraz populacji leczonej w ramach

programu B.46 po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu.
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Liczbe pacjentéw z tej podgrupy obliczono w nastepujacy sposob:

¢ na podstawie danych z Tabela 11 oraz Tabela 12 wyznaczono srednig liczbe pacjentéw leczonych
w okresie od lipca 2018 do czerwca 2019 (pierwszy rok BIA), osobno dla obu lekéw. Otrzymano
w ten sposéb, ze:
o - pacjentow leczonych NAT od lipca 2018 do czerwca 2019,
o - pacjentow leczonych FNG od lipca 2018 do czerwca 2019.

e W 0golnej liczbie pacjentéw leczonych znajdujg sie réwniez pacjenci, ktdrzy rozpoczeli leczenie
w danym roku. A zatem od wyznaczonej $redniej liczby leczonych odjeto odpowiednio |
rozpoczynajacych leczenie FNG i NAT. Otrzymano w ten sposéb, ze:

o B pacjentéw leczonych NAT od lipca 2018 do czerwca 2019 oraz kontynuujacy leczenie
z poprzednich miesiecy / lat,
o - pacjentow leczonych FNG od lipca 2018 do czerwca 2019 oraz kontynuujgcy leczenie

z poprzednich miesiecy / lat.

e w okresie od lipca 2019 do czerwca 2020 (drugi rok BIA) liczba pacjentéw kontynuujgcych leczenie
z poprzednich lat jest réwna liczbie kontynuujgcych z roku poprzedniego (07.2018-06.2019)
pomniejszona o osoby, ktore przerwaty leczenie. Otrzymano w ten sposoéb, ze:

o _ leczonych NAT od lipca 2019 do czerwca 2020 oraz

kontynuujgcy leczenie z poprzednich miesiecy / lat,

o _ leczonych FNG od lipca 2019 do czerwca 2020 oraz

kontynuujgcy leczenie z poprzednich miesiecy / lat.

-Ig?)l:gtakg\?v'a grupa pacjentéow — leczeni w programie B.46 oraz kontynuujacy terapie z lat poprzednich
Katogoria | rok BIA Il rok BIA
Razem, w tym: - -
Kontynuujacy NAT - -
Kontynuujacy FNG [ | [ |

2.6. Udzialy lekéw w populacji docelowej

Udziatow lekow w populacji docelowej w scenariuszu istniejgcym oraz w scenariuszu nowym
okreslono osobno dla kazdej z podgrup populacji docelowej, {j. dla:
e nowych pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w ramach programu lekowego,
e pacjentdw, ktérzy przerwg leczenie FNG lub NAT z powodu braku skutecznosci lub dziatan
niepozadanych,

e pacjentéw, ktorzy przerwag leczenie NAT z przyczyn administracyjnych.
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2.6.1. Udzialy opcji terapeutycznych w scenariuszu istniejgcym

Okreslenie udziatow dostepnych lekéw w leczeniu chorych z RRMS z populacji docelowej analizy byto
mozliwe na podstawie nastepujgcych zrodet danych:
e zagranicznych badan i rejestrow odnalezionych w ramach przeprowadzonego przeszukania
(rozdz. A.4),

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie w ramach programu lekowego

Zgodnie z zasadami leczenia SM w Polsce w scenariuszu istniejgcym dla pacjentow z tej podgrupy
finansowane ze $rodkoéw publicznych sg 2 leki: FNG oraz NAT. Do okreslenia ich udziatow
w scenariuszu istniejgcym postuzono sie danymi zaczerpnietymi z Uchwatly Rady NFZ w sprawie
przyjecia okresowego sprawozdania z dziatalnosci Narodowego Funduszu Zdrowia w 2017 roku,
gdzie mozliwe bylo wyodrebnienie pacjentéw stosujgcych odpowiednio FNG oraz NAT [9]. Dane te
zostaly przedstawione poprzednio (rozdz. 2.5.1) oraz wykorzystane do oszacowania liczebnosci

populacji docelowe;j.

Pacjenci zmieniajacy leczenie z przyczyn klinicznych

Sposréd odnalezionych w ramach przeszukania (rozdz. A.4) badan zdecydowano sie na
uwzglednienie w niniejszej analizie danych dotyczacych zmiany leczenia z przyczyn klinicznych z 5
badan i sg to najnowsze informacje spos$réd odnalezionych. Nie uwzgledniono danych z badan
wczesniejszych ze wzgledu na fakt, ze w ostatnich latach poszerzyty sie mozliwosci terapeutyczne dla
chorych z SM, np. zarejestrowanie FNG w roku 2011 (Europa). Przyktadowo, w jednym z
odnalezionych badan (Sangali 2014 [21]), analizowano m.in. postepowanie z pacjentami po
przerwaniu leczenia natalizumabem. Dalsze leczenie fingolimodem w tym badaniu byto prowadzone u
niewielkiej liczby chorych, na co wptyw miat fakt, ze lek ten nie byt dostepny od poczgtku trwania

badania.

Dane z badan uwzglednionych w obliczeniach analizy przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 23.
Dalsze leczenie pacjentéw przerywajacych leczenie NAT / FNG z powodu dziatan niepozadanych / braku skutecznosci —
dane z odnalezionych badan

Publikacja Liczba Zmiana na terapie
oso6b
FNG NAT leki | rzutu MTX inne? Brak
leczenia
Przerywajacy terapie NAT
Lo Re 2015 [22] 123° 57 X 16 4¢ 9 37
Trojano 2017 [23] n/a 58,60% X 30,30% 11,10%°
Correia 2017 [24] 40 28 X 2 1 3 6
Guger 2018 [25] 108 97 X 8 0 3¢ -
Przerywajacy terapie FNG
Hersh 2015 [26] 76 X 12 13 0 9 42

Guger 2018 [25] 41 X 17 16 0 8¢ -

a) rytuksymab, przeszczep komoérek macierzystych, mykofenolan mofetylu (o ile nie wskazano inaczej);

b) razem w badaniu przerwato leczenie 132 pacjentéw, ale 9 z nich powrdcito do leczenia natalizumabem i nie zostali uwzglednieni w analizie
danych;

¢) mitoksantron (2) lub cyklofosfamid (2);

d) alemtuzumab;

e) w dalszych obliczeniach przyjeto ze wszyscy kontynuowali leczenie MTX

Jak wynika z powyzszych danych w przypadku przerwania leczenia NAT najczesciej wybieranym
lekiem w dalszej terapii jest FNG. Ponadto w praktyce klinicznej powraca sie do terapii lekami
pierwszego rzutu, stosuje leczenie mitoksantronem lub alternatywne terapie takie jak np. rytuksumab
lub przeszczep komérek macierzystych. Ponadto u czesci chorych nie rozpoczeto dalszej terapii lub
stosowano alemtuzumab. W przypadku przerwania leczenia FNG wiekszos¢ chorych kontynuuje

leczenie za pomocg NAT lub powraca do terapii lekami pierwszego rzutu.

W dalszych obliczeniach nie uwzgledniono danych od chorych, ktérzy w zagranicznych badaniach
i rejestrach zostali zakwalifikowani do terapii innych niz leki pierwszego rzutu, NAT, FNG lub MTX.
Biorgc pod uwage wytyczne leczenia [27] oraz odnalezione informacje [28] inne niz wymienione
terapie sg stosowane w Polsce u pacjentow z bardzo zaawansowang postacig choroby lub u chorych
z SPMS i leczenie ALEM nie bedzie obecnie dla nich terapig opcjonalng. Ponadto w dalszych
obliczeniach przyjeto zatozenie, ze kazdy pacjent otrzyma leczenie. W odnalezionych badaniach brak
jest informacji wyjasniajgcych dlaczego czes¢ pacjentéw nie otrzymata leczenia. Wydaje sie, ze moze
to wynikac po pierwsze z faktu, ze dalsze leczenie nie zostato wdrozone przed zakonczeniem badania
lub pacjent nie byt w stanie zdrowia pozwalajgcym na dalsze prowadzenie leczenia. Ponadto w

scenariuszu istniejgcym nie uwzgledniono pacjentéw zmieniajgcych leczenie na ALEM.

W ponizszej tabeli zestawiono dane z odnalezionych badan, ktére zostaly wykorzystane w finalnych

obliczeniach oraz wyznaczone na ich podstawie warto$ci srednie.
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Tabela 24.
Dalsze leczenie pacjentéw przerywajacych leczenie NAT / FNG z powodu dziatan niepozadanych / braku skutecznosci —
dane w analizie BIA

Publikacja Zmiana na terapie (liczba oso6b) Zmiana na terapie (odsetek)
FNG NAT leki | MTX FNG NAT leki | MTX
rzutu rzutu

Przerywajacy terapie NAT

Lo Re 2015 [22] 57 - 16 4 74% X 21% 5%
Trojano 2017 [23] - - - - 59% X 30% 11%
Correia 2017 [24] 28 - 2 1 90% X 6% 3%

Guger 2018 [25] 97 - 8 0 92% X 8% 0%

Srednia - - - - 79% X 16% 5%

Przerywajacy terapie FNG

Hersh 2015 [26] - 12 13 0 X 48% 52% 0%
Guger 2018 [25] - 17 16 0 X 52% 48% 0%
Srednia - - - - X 50% 50% 0%

Pacjenci zmieniajacy leczenie z przyczyn administracyjnych

W ramach prac nad analizg nie odnaleziono wiarygodnych danych z badan / rejestréw / innych analiz
pozwalajgcych na okre$lenie postepowania terapeutycznego z pacjentami, u ktérych nastgpi
przerwanie leczenia NAT z przyczyn administracyjnych. Wydaje sie, ze takie warunki refundacyjne
maja wymiar lokalny i nie odzwierciedlajg istoty prowadzenia leczenia w grupie chorych na
stwardnienie rozsiane. W raporcie HTA dla fingolimodu [15] wykorzystano dane uzyskane na
podstawie opinii jednego eksperta, jednakze dane te zostaly uznane za mato wiarygodne podczas
oceny weryfikacyjnej analizy przez AOTMIT. Ponadto od tamtego czasu do programoéw lekowych

zostaty dotgczone kolejne leki.

Tabela 25.
Dalsze leczenie pacjentéw przerywajacych leczenie z przyczyn administracyjnych — scenariusz istniejacy
Dalsze leczenie DMF IFN beta 1a GA TNF
Odsetek pacjentow [ ] [ | [ | [ |
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N

.6.2. Udzialy opcji terapeutycznych w scenariuszu nowym

Okreslenie przewidywanego rozpowszechnienia preparatu Lemtrada® w leczeniu chorych z RRMS
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Tabela 26.
Udzial lekéw w podgrupie pacjentéow rozpoczynajacych leczenie w programie lekowym — dane w analizie BIA -
scenariusz nowy (wariant podstawowy)

Lek I rok BIA Il rok BIA

ALEM [ [
NAT [ [
FNG [ ] [
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Dane od Zamawiajacego

Podjeto prébe oszacowania rozpowszechnienia ALEM w podgrupie pacjentow kwalifikujgcy sie do
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panstwach przyjeto nastepujgcag metodyke:

e przyjeto, ze w _ terapiami opcjonalnymi dla ALEM sg Gilenya® oraz Tysabri®,

e na podstawie danych dotyczacych liczby pacjentéw leczonych za pomocg preparatéw Gilenya®
lub Tysabri® oraz danych dotyczgcych przerywania leczenia obliczono liczbe nowych pacjentéw
wigczanych do terapii tymi lekami w kazdym miesigcu.

e na podstawie danych dotyczacych liczby pacjentéw leczonych za pomocg Lemtrada® obliczono
liczbe nowych pacjentow wigczanych do terapii w kolejnych miesigcach poczgwszy od
pierwszego dla ktérego sg dostepne dane,

e na podstawie powyzszych obliczono udziaty lekéw wsrdd pacjentdow rozpoczynajgcych leczenie.

Odsetek pacjentéow przerywajgcych leczenie NAT i FNG _ przyjeto na podstawie
danych z analizy ekonomicznej przy uwzglednieniu przerywania leczenia z powodu dziatan

niepozadanych lub braku skutecznosci (GG
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Finalnie liczba pacjentéw, ktoérzy rozpoczeli leczenie NAT lub FNG w danym miesigcu zostata

obliczona wg wzoru:
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Wartosci uzyskane na podstawie danych z |l oraz obliczona na tej podstawie wartosé srednig

przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 27.
Udziat ALEM w podgrupie pacjentéw rozpoczynajacych leczenie na podstawie danych I

Panstwo Odsetek leczonych ALEM wsréd rozpoczynajacych leczenie

| rok refundacji Il rok refundaciji

o
o
- Q
=
Q

Pacjenci zmieniajacy leczenie z przyczyn klinicznych

Rozpowszechnienie ALEM w analizowanej podgrupie pacjentdw okreslono na podstawie opinii
ekspertow uzyskanych _ (rozdz. A.3, _). Na tej podstawie uzyskano,
ze - pacjentow, ktorzy przerwg terapie NAT z powodu braku skutecznosci lub dziatan
niepozadanych bedzie kontynuowac¢ leczenie z wykorzystaniem preparatu Lemtrada®. Analogiczny
odsetek w przypadku pacjentéw przerywajgcych terapie FNG wynosi i}

W obliczeniach analizy przyjeto, ze wskazane przez ekspertéw udzialy ALEM zostang osiggniete

w drugim roku jego refundacji w populacji docelowej. Dla pierwszego roku zatozono arbitralnie, ze

odsetek ten wynosi
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_. Podejscie takie uzasadnia uwzglednienie potencjalnego czasu do ustalenia
sie rownowagi na rynku lekow w tej podgrupie pacjentéw.

Tabela 28.
Udziat lekéw w podgrupie pacjentéw zmieniajgcych leczenie z powodu braku skutecznosci / AE — dane w analizie BIA —
scenariusz nowy (wariant podstawowy)

Zmiana na terapie | rok BIA Il rok BIA

Przerywajacy leczenie NAT

ALEM [ (|

FNG [ | .

Inne terapie [ [
Przerywajacy leczenie FNG

ALEM [ .

NAT [ (|

Inne terapie [ [

Pacjenci zmieniajacy leczenie z przyczyn administracyjnych

Rozpowszechnienie ALEM w analizowanej podgrupie pacjentdw okreslono na podstawie opinii
ekspertow uzyskanych _ (rozdz. A.3, _). Na tej podstawie uzyskano,
ze B pacjentow, ktérzy przerwa terapie NAT po 60 miesigcach jej trwania bedzie kontynuowaé

leczenie z wykorzystaniem preparatu Lemtrada®.

W obliczeniach analizy przyjeto, ze wskazany przez ekspertéw udziat ALEM zostanie osiggniety
w drugim roku jego refundacji w populacji docelowej. Dla pierwszego roku zatozono arbitralnie, ze
odsetek ten wynosi | ENEEEME—
_. Podejscie takie uzasadnia uwzglednienie potencjalnego czasu do ustalenia sie

rownowagi na rynku lekdw w tej podgrupie pacjentéw.

Tabela 29.
Udziat lekéw w podgrupie pacjentéw zmieniajacych leczenie z przyczyn administracyjnych — dane w analizie BIA —
scenariusz nowy (wariant podstawowy)

Zmiana na terapie | rok BIA Il rok BIA
ALEM [ | [
FNG [ [
Inne terapie [ [

Podsumowanie

W ponizszej tabeli zebrano finalne wartosci dla oszacowanych odsetkéw pacjentéw, ktérzy w danym

roku rozpoczng leczenie ALEM. W podgrupie pacjentdéw rozpoczynajgcych leczenie uwzgledniono
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przerywanie na podstawie danych uzyskanych w ramach _ Biorgc pod uwage
wskazane odsetki jest to podejscie konserwatywne. _
|
|
I

Tabela 30.
Udziaty ALEM w populacji docelowej w danym roku — dane w BIA — wariant podstawowy

Podgrupa | rok BIA Il rok BIA

Rozpoczynajacy leczenie w programie lekowym

Zmieniajacy leczenie z NAT z przyczyn klinicznych

Zmieniajacy leczenie z FNG z przyczyn klinicznych

Zmieniajacy leczenie z przyczyn administracyjnych

W ramach jednokierunkowej analiz wrazliwosci przeprowadzono obliczenia przy uwzglednieniu

alternatywnych wartosci dla powyzszych parametrow.

W wariancie minimalnym przyjeto, ze:

-w podgrupie pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie odsetek leczonych ALEM wsréd
rozpoczynajgcych leczenie w danym roku bedzie ksztattowaé sie | EGcTcNGNGNG
|
I

e W podgrupie pacjentéw zmieniajgcych leczenie z przyczyn Kklinicznych ALEM wsréd

zmieniajgcych leczenie w danym roku bedzie ksztattowa¢ sie na poziomie z | roku w obu latach

analizy.

W wariancie maksymalnym przyjeto, ze:

e W podgrupie pacjentdw rozpoczynajacych leczenie odsetek leczonych ALEM wsréd
rozpoczynajgcych leczenie w danym roku bedzie ksztattowac¢ sie _ gdzie leczeniem
za pomocg Lemtrada® otrzymato odsetkowo najwiecej oséb sposrod wszystkich || NGz,

e w podgrupie pacjentdw zmieniajgcych leczenie z przyczyn klinicznych ALEM wsrod
zmieniajgcych leczenie w danym roku bedzie ksztattowaé sie na poziomie z Il roku w obu latach

analizy.

W analizie wrazliwosci, analogicznie jak w wariancie podstawowym, ALEM zastepuje pozostate leki

w sposob proporcjonalny.

Przerywanie leczenia

Na potrzeby analizy BIA konieczne byto okreslenie odsetka pacjentéw przerywajacych leczenie:
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e z powodu braku skutecznosci lub dziatan niepozadanych,
e ogotem z dowolnej przyczyny, tj. brak skutecznosci, dziatania niepozgdane, progresja do

postaci SPMS lub zgon.

Pierwszy z wyzej wymienionych parametréw jest konieczny do oszacowania podgrupy pacjentow
z populacji docelowej, ktérzy bedg zmieniaé leczenie z powoddéw Kklinicznych. Drugi z kolei jest
niezbedny do wyznaczenia pacjentdéw, ktérzy przerywajg leczenie ogotem. Nalezy pamietaé, ze
zgodnie z przyjetym w analizie zatozeniem wystgpienie progresji do postaci SPMS stwardnienia
rozsianego powoduje przerwanie leczenia i nie ma mozliwosci kontynuacji terapii za pomocg innego

leku.

W przypadku gdy pacjent otrzymuje leczenie z uwzglednieniem innych terapii (leki z programu B.29
lub MTX) obliczono tylko odsetek pacjentdow przerywajgcych leczenie ogotem. W analizie BIA w
populacji docelowej po przerwaniu terapii lekami z programu B.29 lub MTX pacjenci nie otrzymujag

dalszego leczenia.

Przerywanie leczenia dla terapii NAT i FNG obliczono z wykorzystaniem dwoch alternatywnych

metod. W przypadku innych terapii przyjeto wartosci uzyskane na podstawie analizy ekonomiczne;j.

Dane z analizy ekonomicznej

W analizie ekonomicznej przerywanie leczenia z powodu braku skutecznosci lub dziatah
niepozadanych przyjeto na podstawie danych z badanh klinicznych. Dodatkowo przyjeto zatozenie, ze
przerwanie leczenia ma miejsce w przypadku zgonu pacjenta lub progresji do postaci SPMS choroby

(zgodnie z programem lekowym B.46 pacjenci z SPMS nie otrzymujg dalszego leczenia).

W ponizszej tabeli zestawiono dane uzyskane na podstawie analizy ekonomicznej. Szczegétowe dane
dotyczace przerywania leczenia z badan klinicznych zostaty przedstawione w analizie ekonomiczne;j.
W celu oszacowania prawdopodobienstwa przerwania leczenia z powodu progresji do SPMS Ilub
zgonu w kolejnych latach terapii wykorzystano dane z tablic rozktadu pacjentéw dostepnych na
arkuszach obliczeniowych modelu ekonomicznego (arkusze ‘Transition (TRT) i ‘Transition (COMP)’).
Szczegotowe wartosci znajdujg sie w aneksie (rozdz. A.5). W ponizszych tabelach zebrano

podsumowanie danych dotyczgcych przerywania leczenia na podstawie analizy ekonomiczne;.
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-Ig?)l::ilr?:;l:awdopodobieﬁstwo przerywania leczenia NAT i FNG na podstawie danych z analizy ekonomicznej
Przyczyna Leczenie Czas trwania leczenia Uwagi
0-2 lata > 2 lata
ALEM [ ] [ ] zgodnie z zatozeniem analizy ekonomicznej
Brak skL:Ecznoéci, NAT I I
zgodnie z danymi z badan klinicznych
FNG? [ [ |
ALEM . .
SPMS, zgon NAT [ ] [ ] obliczenia wtasne
FNG . .
ALEM . .
Rt T B W 7 Seezoveh o e o
FNG [ [

a) w sytuacji gdy w grupie pacjenci leczeni jednoczesnie < i > 2 lat przyjeto przerywanie jako warto$¢ srednia, tj. 8,66%;
b) w sytuacji gdy w grupie pacjenci leczeni jednoczes$nie < i > 2 lat przyjeto przerywanie dla grupy leczonych > 2 lat (konserwatywnie)

Tabela 32.
Roczne prawdopodobienstwo przerywania innymi terapiami (B.29 lub MTX) na podstawie danych z analizy
ekonomicznej

Podgrupa / leczenie Wartos¢ Uwagi

0-2 lata > 2 lata

Inne terapie po przerwaniu NAT z powodéw klinicznych [ [

przerywanie leczenia z

Inne terapie po przerwaniu FNG z powodéw klinicznych [ ] [ ] dowolne] przyczyny

Inne terapie po przerwaniu NAT z powodéw administracyjnych I I

Obliczenia na podstawie danych NFZ

Zgodnie z danymi NFZ [9] w roku 2017 liczba leczonych w programie lekowym wyniosta 1 121
pacjentow. Na podstawie danych refundacyjnych dostepnych w ramach komunikatéw DGL mozna
stwierdzi¢, ze pierwsi pacjenci zostali wigczani do programu lekowego od kwietnia 2013 roku

(pierwsze zrefundowane opakowania leku Gilenya®) [11].

Na podstawie tych danych oszacowano warto$¢ rocznego prawdopodobienstwa przerwania leczenia
w programie lekowym z uwzglednieniem nastepujgcej metodyki:
e przyjeto, ze pacjenci wigczani do programu lekowego w danym roku przerywajg leczenie na
koniec roku zgodnie z zadanym prawdopodobiehAstwem,
e liczba pacjentow leczona w danym roku jest rowna liczbie nowych pacjentéw witgczonych do
programu oraz pacjentow, ktorzy zostali wigczeni do programu w latach poprzednich oraz nie
przerwali leczenia,

e na koniec roku 2017, zgodnie z danymi NFZ (Tabela 9) jest réwna 1 121 pacjentow.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 50



2.8.

Alemtuzumab (Lemtrada®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza wplywu na budzet

Tabela 33.
Przeptyw pacjentéw w programie lekowym w latach 2013-2016 na podstawie dostepnych danych
20132 2014 2015 2016 2017
Leczeni w danym roku, w ? ? ? 991 1121
tym:
Nowi w programie [ | [ | [ | [ | [ |
Kontynuujacy z lat | I I I I
poprzednich
| | I I
| | | I
| | | | I

a) w okresie od kwietnia do grudnia; b) roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia przeliczone dla 3/4 roku

Za pomocg dodatku Solver dokonano kalibracji warto$ci parametru okreslajgcego odsetek
przerywajgcych leczenie (P) w taki sposéb, aby suma pacjentéw leczonych w roku 2017 wyniosta

1 121 pacjentéow. Otrzymano w ten sposob, ze roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia jest

rowne N

Powyzsza metoda zwigzana jest ograniczeniami. Przyjmuje ona, ze ryzyko przerwania leczenia jest
takie same zaréwno dla FNG oraz NAT oraz ze nie zmienia sie ono w czasie. Ponadto czesé
pacjentow mogta zmieni¢ leczenie w obrebie programu i tacy pacjenci nie sg uwzglednieni w
obliczeniach. Ostatnie z ograniczen w znacznym stopniu wyjasnia réznice pomiedzy obliczonym
prawdopodobienstwem na podstawie danych z analizy ekonomicznej a obliczonym na podstawie
danych NFZ.

Dawkowanie

Dane dotyczgce dawkowania oraz czasu trwania terapii uwzglednionymi interwencjami przyjeto
zgodnie z zapisami programu lekowego (B.46, B.29 oraz wnioskowanego) i charakterystykami

poszczegolnych produktow leczniczych [6, 7, 14, 29].

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie ALEM otrzymujg 2 poczatkowe kursy leczenia, przy czym:
e pierwszy kurs obejmuje 12 mg na dobe przez 5 kolejnych dni (catkowita dawka 60 mg, co jest
réwnoznaczne z 5 fiolkami na pierwszy kurs leczenia) oraz
e drugi kurs leczenia: 12 mg na dobe przez 3 kolejne dni (dawka catkowita 36 mg, co jest
réwnoznaczne z 3 fiolkami na drugi kurs leczenia) podawane 12 miesiecy po pierwszym kursie

leczenia.

Zatem pierwszy kurs leczenia ma miejsce w momencie wtgczenia pacjenta do programu lekowego lub
w momencie zmiany leczenia w programie na ALEM (w zaleznosci od podgrupy pacjentéw). Drugi

kurs leczenia ma miejsce po roku od zakonczenia pierwszego.
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Biorac pod uwage schematy dawkowania FNG, NAT przyjeto, ze w ciggu petnego roku pacjent
zuzywa 13 opakowan leku Gilenya® lub otrzymuje 13 podan leku Tysabri®. W przypadku lekéw z
programu B.29 przyjeto ze petny rok terapii wymaga zuzycia 13 opakowan stosowanego preparatu.
Dla uproszczenia obliczen, w przypadku terapii fumaranem dimetylu, przyjeto ze wszyscy pacjenci
stosujg od poczatku docelowg dawke 240 mg (pominieto okres 2-tygodniowej wstepnej terapii tym

lekiem w dawce 120 mg).

W przypadku MTX przyjeto, analogicznie jak w analizie BIA dla fingolimodu, ze wymagane sg 4 cykle

leczenia [15].

Zgodnie z danymi z badan klinicznych CARE-MS | i Il cze$¢ pacjentéw leczona alemtuzumabem
wymaga dodatkowych cykli leczenia od trzeciego roku (zgodnie z ChPL w razie potrzeby mozna
rozwazy¢ do dwoéch dodatkowych kursow leczenia u pacjentéw, u ktérych stwierdzono aktywnosc¢
stwardnienia rozsianego na podstawie objawow klinicznych lub badan obrazowych). Ponadto czes¢
pacjentéw otrzymuje dodatkowe leczenie za pomocg innych DMT (FNG, NAT, leki z programu B.29).
Szczegotowe dane z badan CARE-MS 1 I, na podstawie ktérych okreslono te odsetki przedstawiono
w analizie ekonomicznej [13]. W ponizszej tabeli znajduje sie podsumowanie tych danych. Wskazane
odsetki dotyczg pacjentéw, ktérzy moga stosowac leczenie, tj. u ktérych nie nastgpita progresja do

postaci SPMS choroby lub zgon.

Tabela 34.
Dodatkowe leczenie pacjentow w terapii alemtuzumabem > 2 lat — dane w analizie BIA

Kategoria w 3. roku w 4. roku w 5. roku w 6. roku w 7. roku w 8. roku

Dodatkowe DMT

Dodatkowe cykle ALEM  [HINEE [ [ [ [ [
. . . . . [

Koszty

W horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy BIA pacjentom naliczane sg nastepujgce koszty:
e lekéw DMT (Lemtrada®, Gilenya®, Tysabri®, leku z programu B.29, mitoksantron),
e premedykac;ji (dotyczy tylko leczenia alemtuzumabem),
e zwigzane z podaniem lekow,
e zwigzane z diagnostykg i monitorowaniem,

¢ leczenia niepetnosprawnosci, rzutéw SM oraz ewentualnych dziatan niepozgdanych.

Powyzsze koszty oszacowane zostaty w taki sam sposob jak w przeprowadzonej analizie
ekonomicznej (leki, podanie lekow, diagnostyka i monitorowanie) lub oszacowanie na podstawie
analizy ekonomicznej [13] (premedykacja, leczenie niepetnosprawnosci, rzutow SM i dziatan

niepozgdanych). Na koszt dziatan niepozgdanych sktadajg sie koszty leczenia zaburzen tarczycy, ITP,
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infekcji wirusem Herpes (alemtuzumab) oraz PML (natalizumab). Nie uwzgledniono kosztéw leczenia
innych dziatan niepozgdanych, w tym dla zwigzanych z terapig fingolimodem — jest to podejscie

konserwatywne.

N

9.1. Koszty lekéw (DMT)

——-—-'*
- I . I IS S -
_ e = == = = ==
- I . I IS S .
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Fingolimod, natalizumab

Analize przeprowadzono w dwéch wariantach: z uwzglednieniem RSS oraz bez uwzglednienia RSS.
Dlatego ceny preparatow Gilenya® oraz Tysabri® przyjeto odpowiednio na podstawie wykazu lekéw
refundowanych w programach lekowych lub wyznaczono na podstawie przeanalizowanych danych
refundacyjnych dostepnych w ramach komunikatéw DGL NFZ [11] za ostatnie 12 miesigcy (caty rok
2017).

Jak wskazujg dane refundacyjne (biorgc pod uwage kwote refundacji oraz liczbe zrefundowanych
opakowan) cena preparatu Gilenya® w roku 2017 utrzymywata sie na statym poziomie, natomiast
w przypadku preparatu Tysabri® mogta mie¢ miejsce obnizka ceny leku. W zwigzku z tym
zdecydowano sie na obliczenie ceny na podstawie danych refundacyjnych za ostatni miesiagc (ij.

grudzien 2017), z wykorzystaniem najnowszych dostepnych danych.

Tabela 36.
Cena preparatow Gilenya oraz Tysabri w analizie BIA na podstawie wykazu lekow refundowanych na marzec 2018 [11]
Substancja Preparat Dawka Opakowanie Cena zbytu Urzedowa Cena : Limit )
czynna netto cena zbytu hurtowa finansowania
Fingolimod Gilenya 0,5mg 28 kaps. 6 286,50 6 789,42 zt 7 128,89 zt 7 128,89 zt
Natalizumab Tysabri 300 mg 1 fiolka 5 896,00 6 367,68 zt 6 686,06 zt 6 686,06 zt
Tabela 37.
Cena preparatow Gilenya oraz Tysabri w analizie BIA na podstawie DGL NFZ za grudzien 2017 [11]
Substancja q Sprzedaz - Cena
czynna Preparat Dawka Opakowanie opakowa Kwota refundaciji opakowania
Fingolimod Gilenya 0,5 mg 28 kaps. 519 3211 808 zt 6 185,83 zt
Natalizumab Tysabri 300 mg 1 fiolka 266 1367 078 zt 5 139,39 zt

W wariancie analizy uwzgledniajgcym RSS koszty lekéw przyjeto na podstawie danych
refundacyjnych z komunikatéow DGL natomiast w wariancie bez uwzglednienia RSS koszty lekow
przyjeto na podstawie wykazu lekéw refundowanych w programach lekowych. Ponizej przedstawiono

koszty uwzglednione w analizie.

Tabela 38.
Roczne koszty terapii FNG i NAT
Substancja Koszt z RSS Koszt bez RSS
FNG 80 416 zt 92 676 zt
NAT 66 812 zt 86 919 zt

Koszty stosowania leku ALEM, FNG i NAT w perspektywie 5 lat dla 1 pacjenta
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Rysunek 3.
Skumulowany koszt terapii ALEM, FNG i NAT (5 lat)

Jak wynika z powyzszego wykresu, w okresie 5-letnim _

B ' ozypadku natalizumabu, okres 5-letni jest tozsamy z obecnie
maksymalnym czasem trwania terapii (ograniczenie administracyjne). W przypadku braku

administracyjnego ograniczenia dla czasu trwania terapii (fingolimod, mozliwe zniesienie dla
natalizumabu) oraz wraz z wydtuzaniem sie horyzontu réznica w skumulowanym koszcie terapii

bedzie sie zwiekszac.

Leki z programu B.29

Ceny lekéw z programu lekowego B.29 przyjeto na podstawie wykazu lekéw refundowanych
w programach lekowych lub wyznaczono na podstawie przeanalizowanych danych refundacyjnych
dostepnych w ramach komunikatéw DGL NFZ [11] za ostatnie 12 miesiecy (caty rok 2017). Zgodnie

z przyjeta metodykg w obliczeniach nie uwzgledniono preparatu Tecfidera (DMF) w dawce 120 mg.

Jak wskazujg dane refundacyjne (biorgc pod uwage kwote refundacji oraz liczbe zrefundowanych
opakowan) ceny dostepnych dla pacjentéw lekow utrzymywaty sie na statym poziomie lub dla kilku
z nich mogta mie¢ miejsce obnizka ich cen. W zwigzku z tym zdecydowano sie na obliczenie ceny na
podstawie danych refundacyjnych za ostatni miesiac (fj. grudzien 2017), z wykorzystaniem

najnowszych dostepnych danych.
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Tabela 39.
Cena preparatéw dostepnych w programie B.29 w analizie BIA na podstawie wykazu lekéw refundowanych na marzec
2018 [11]
Substancja Preparat Dawka Opakowanie Cena zbytu Urzedowa Cena Limit
czynna netto [z1] cena zbytu hurtowa [z}] finansowania
[21] [z1]
Dimethyl )
fumarate Tecfidera 240 mg 56 kaps. 4 507,00 4 867,56 5110,94 5110,94
Copaxone 20 mg/ml 28 amp.-strz. 3 500,00 3 780,00 3 969,00 2 976,75
G;a;ggt"eer Copaxone 40mg/ml 12amp.-strz. 3 250,00 3 510,00 3 685,50 2 551,50
Remurel 20 mg/ml 28 amp.-strz. 2 625,00 2 835,00 2 976,75 2 976,75
Avonex 30 mcg 4 amp.-strz. 3 150,00 3 402,00 3572,10 3572,10
Interferon Rebif 44 44 mcg/0,5m 4 wkt. a 1,5 ml 3708,32 4 004,99 4 205,24 4 205,24
beta-1a Rebif 44  44megl05ml 12 amp.-strz. 3 781,82 4084,37 4 288,59 4 288,59
Avonex 30 mcg/0,5 ml 4 wstrz. 3 150,00 3 402,00 3572,10 3572,10
Betaferon 300 mcg 15 zest. 2 760,00 2 980,80 3 129,84 3 129,84
Interferon
beta-1b Extavia 250 mcg/ml 15 fiol. 2 650,00 2 862,00 3005,10 3005,10
Plegridy 125 ug 2 amp.-strz. 3 307,50 3572,10 3 750,71 3750,71
Peginterferon Plegridy 125 ug 2 wstrz. 3 307,50 3572,10 3 750,71 3 750,71
beta-1a Plegridy ~ 63ug;94pg  2amp.-stz.  3307,50 3572,10 3750,71 2 355,45
Plegridy 63 ug; 94 ug 2 wstrz. 3 307,50 3572,10 3 750,71 2 355,45
Teriflunomide Aubagio 14 mg 28 tabl. 2 926,22 3 160,32 3318,34 3318,34
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Tabela 40.
Cena preparatéw dostepnych w programie B.29 w analizie BIA na podstawie komunikatow DGL NFZ za grudzien 2017
(1]

Substancja Preparat Dawka Opakowanie Sprzedaz Kwota refundaciji Cena
czynna opakowan opakowania
fD'methy' Tecfidera 240 mg 56 kaps. 1929 3 856 157 z4 199914 7t
umarate
Copaxone 20 mg/ml 28 amp.-strz. 42 97 514 z 2 329,52 zt
Glatiramer Copaxone 40 mg/ml 12 amp.-strz. 1567 2 780 453 zt 1774,95 7t
acetate
Remurel 20 mg/ml 28 amp.-strz. 14 24 281 zt 1734,34 zt
Avonex 30 mcg 4 amp.-strz. 152 303 978 zt 1 999,72 zt
Interferon Rebif 44 44 mcgl05ml 4 wkt. a 1,5 ml 485 1217729 zt 2513,37 z
beta-1a Rebif44  44meglo5ml 12 amp.-strz. 339 855 643 zt 2522837
Avonex 30 mcg/0,5 ml 4 wstrz. 1223 2445 943 zt 1 999,95 zt
Interferon Betaferon 300 mcg 15 zest. 2 348 4612103 zt 1 963,86 zt
beta-1b Extavia 250 mcg/ml 15 fiol. 110 214 600 2t 1949,67 2t
Plegridy 125 g 2 amp.-strz. 6 12 000 zt 2 000,00 zt
Peginterferon Plegridy 125 ug 2 wstrz. 211 421000 zt 2 000,00 zt
beta-1a Plegridy 63 ug: 94ug 2 amp.-strz. 2 4000 2t 1999,99 7t
Plegridy 63 ug; 94 ug 2 wstrz. 13 26 000 zt 1.999,99 zt
Teriflunomide Aubagio 14 mg 28 tabl. 52 99 543 zt 1 905,12 zt

Mitoksantron

Koszt leczenia mitoksantronem okreslono na podstawie takich samych zatozen jak w ocenionej przez
AOTMIT analizie wptywu na budzet dla preparatu Gilenya® [15]. W analizie tej, zgodnie z opisem
danych, na podstawie informacji przekazanych przez eksperta klinicznego mitoksantron podawany
jest w ramach hospitalizacji (grupa JGP A36) i rozliczany z NFZ jako leczenie MS bez wykazania leku
do dodatkowej refundaciji. Zgodnie z obowigzujgcym katalogiem NFZ [30] koszt takiej hospitalizacji

jestrowny 3 786 zt.

W niniejszej analizie, podobnie jak w analizie Gilenya®, przyjeto ze czesto$¢ podawania leku wynosi

raz na 3 miesigce, co przektada sie na roczny koszt terapii réwny 15 144 zt.

Tabela 41.
Cena mitoksantronu w analizie BIA
Nazwa i kod Wartos¢ Cena punktu Koszt Czestos¢ podania Koszt roczny [zf]
grupy punktowa jednostkowy [z1]

A36, Choroby

demielinizacyjne 3786 1,00 zt 3786 raz na 3 miesigce 15 144
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Sredni koszt dla »innych” terapii

Ceny lekéw z programu lekowego B.29 oraz koszt terapii za pomocg MTX, po uwzglednieniu ich
udziatéw (rozdz. 2.6) sktadajg sie na koszt leczenia za pomocg ,innych” terapii. Leczenie za pomoca
»innych” lekdw dotyczy podgrup pacjentéw zmieniajacych leczenie. W przypadku stosowania przez
pacjentow lekéw z programu B.29 sredni koszt za cykl leczenia obliczono jako sredni wazony koszt
wszystkich preparatéw, gdzie jako wagi przyjeto liczbe zrefundowanych opakowan w grudniu 2017 r.
(Tabela 40). Zgodnie z obowigzujacymi schematami dawkowania (rozdz. 2.8) zawartos¢ kazdego
z opakowan jest wystarczajgca do leczenia pacjenta przez 4 tygodnie (co jest rownowazne z jednym

cyklem w obliczeniach BIA).

Tabela 42.
Koszt za cykl leczenia (4 tygodnie)
Podgrupa Rozktad stosowanych terapii — Koszt / cykl [z1]
grupa ,inne”
leki | rzutu (B.29) MTX Ceny lekow z Ceny lekéw z B.29 na
B.29 na podstawie komunikatéw

podstawie WLR DGL (za grudzien 2017)

Inne leczenie po przerwaniu

NAT (nieskutecznos¢ / AE) L L 153768 2820,33
Inne leczenie po przerwaniu

FNG (nieskutecznosé / AE) L L 1998,40 3665,38
Inne leczenie po przerwaniu - - 1994 57 74 4 876.52 7t

NAT (administracyjne)

Dodatkowe leczenie DMT

Dodatkowe leczenie DMT dotyczy pacjentéw leczonych alemtuzumabem, ktérzy od trzeciego roku
leczenia bedg stosowac¢ inne niz ALEM leki modyfikujgce przebieg choroby (_).
Roczny koszt dodatkowych DMT zostat przyjety na podstawie oszacowan analizy ekonomiczne i jest

niezalezny od przyjetej perspektywy.

Tabela 43.
Roczny koszt dodatkowej terapii DMT w analizie BIA
Ceny dodatkowych DMT Catkowity koszt [z1] Odsetek pacjentow z Sredni koszt [zi]
dodatkowa terapia DMT
Na podstawie DGL NFZ 38 112,86 822,33
[
na podstawie WLR 55 897,09 1206,04

2.9.2. Koszty premedykacji

Zgodnie z ChPL dla ALEM dla kazdego kursu leczenia wymagane jest stosowanie premedykacji wg

nastepujgcych zasad:
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e u wszystkich pacjentéw, od pierwszego dnia kazdego kursu leczenia, nalezy wprowadzic¢
doustng profilaktyke zakazenia wirusem Herpes,
e przez wszystkie 3 pierwsze dni kazdego kursu leczenie za pomoca kortykosteroidow,

¢ dodatkowo mozna rozwazy¢ uzycie lekdw przeciwhistaminowych i(lub) przeciwgorgczkowych.

Szczegolowg wycene premedykacji dla ALEM przedstawiono w przeprowadzonej analizie

ekonomicznej [13]. Ponizej przedstawiono koszty uwzglednione w analizie (Tabela 44).

Tabela 44.
Koszt premedykacji
Parametr NFz NFZ + pacjent
Koszt premedykacji 554,63 zt 1176,94 zt

Na koszt premedykacji sktada sie podawanie przez 30 dni acyklowiru w dawce dobowej 2 x 200 mg (profilaktyka zakazen wirusem Herpes) oraz
przez 3 dni metyloprednizolonu w dawce dobowej 1 000 mg

W obliczeniach analizy koszt premedykacji ALEM naliczany jest pacjentom w momencie rozpoczecia
pierwszego lub drugiego kursu terapii. W analizie BIA, analogicznie jak w analizie ekonomicznej, nie

uwzgledniono kosztow premedykac;ji dla pozostatych lekow.

2.9.3. Koszty diagnostyki i monitorowania

W analizie przyjeto, ze koszt zwigzany z diagnostykg i monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta bedzie
rozliczony w ramach ryczattu za diagnostyke w programie lekowym. Zgodnie z obowigzujgcym
katalogiem NFZ [16] koszt ten jest taki sam dla obu obowigzujgcych programoéw lekowym dla
pacjentdw z MS oraz niezalezny od stosowanego leczenia. W zwigzku z tym, w obliczeniach analizy
przyjeto, ze roczny koszt zwigzany z diagnostykg i monitorowaniem stanu zdrowia pacjenta jest taki

sam bez wzgledu na zastosowane leczenie i wynosi 1 297,92 zt.

Tabela 45.
Koszt diagnostyki i monitorowania terapii
Kod Nazwa swiadczenia Ryczatt roczny
swiadczenia (punkty)
5.08.08.0000036 Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego 1 297,92
Diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii
5.08.08.0000053 lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia 1297,92
rozsianego

W przypadku leczenia mitoksantronem (stosowany przez cze$¢ pacjentdw zmieniajgcych leczenie z
przyczyn klinicznych) przyjeto upraszczajgce zatozenie, w ramach ktérego przyjeto ze koszt

monitorowania leczenia jest taki sam jak koszt monitorowania w programach lekowych.
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2.9.4. Koszty podania lekéw

W analizie uwzgledniono koszty zwigzane z podaniem leku. Przyjeto, analogicznie jak w analizie

ekonomicznej, nastepujgce zatozenia:

podanie ALEM zwigzane jest z hospitalizacjg pacjenta na czas podawania leku (5 dni w
pierwszym oraz 3 dni w kolejnych cyklach), przy czym dzieh przyjecia i wypisu rozliczany jest
jako jeden dzien, czyli 4 dni hospitalizacji w pierwszym roku i 2 dni w kolejnych 12 mies.
podanie pierwszej dawki FNG zwigzane jest z przyjeciem pacjenta w trybie hospitalizacji, ze
wzgledu na konieczno$¢ cigglego monitorowania zapisu EKG (nie ma koniecznosci
szczegbtowego monitorowania stanu pacjenta podczas kolejnych podan leku, zas sam lek
pacjent przyjmuje samodzielnie),

podanie kolejnej dawki FNG nastepuje samodzielnie przez pacjenta, jednakze konieczne bedg
wizyty zwigzane z wydaniem kolejnych dawek lekow. W analizie BIA przyjeto, ze wizyty te majg
miejsce co 4 tygodnie (opakowanie leku wystarcza na 4 tyg. terapii) i sg rozliczone w ramach
procedury przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu (kod:
5.08.07.0000004,).

podanie NAT zwigzane jest kazdorazowo z przyjeciem pacjenta w trybie hospitalizacji (NAT

podawany jest pacjentom we wlewie dozylnym przez okoto godzine).

Szczegolowa wycene kosztow podania przedstawiono w przeprowadzonej analizie ekonomicznej [13].

Finalne warto$ci przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 46.
Koszty zwigzane z podaniem lekéw — dane w obliczeniach analizy ekonomicznej
Terapia Koszt Uwagi
Pierwszy cykl terapii
Alemtuzumab - Kolejne cykle terapii
. . 486,72 zt Pierwszy cykl terapii
Fingolimod 108.16 2t Kolejne cykle terapii
Natalizumab 6 327,36 zt Koszt roczny

W przypadku stosowania przez pacjenta lekéw z programu lekowego B.29 przyjeto, ze ich podanie

nastepuje samodzielnie przez pacjenta. Jednoczesnie konieczne bedg wizyty zwigzane z wydaniem

lekéw (analogicznie jak dla terapii fingolimodem). W przypadku leczenia mitoksantronem, ze wzgledu

na przyjety sposob rozliczania $wiadczenia przyjeto, ze koszt zwigzany z podaniem lekéw zawiera sie

w koszcie hospitalizacji w ramach ktorej rozliczane jest leczenie.

2.9.5. Pozostate koszty (leczenia niepetnosprawnosci, rzutow MS i AE)

W analizie uwzgledniono takze nastepujgce koszty:

koszty niepetnosprawnosci,
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o Kkoszty rzutéw,

e Kkoszty leczenia dziatan niepozadanych.

Powyzsze koszty okreslone zostaty skumulowane do jednej kategorii kosztowej (pozostate koszty)
oraz wyznaczone na podstawie modelu ekonomicznego [13]. Koszty leczenia niepetnosprawnosci i
rzutbw SM zalezg m.in. od efektywnosci danego leku, w zwigzku z czym bedg one rézne dla

poszczegolnych terapii. Rozne sg takze profile bezpieczenstwa analizowanych lekow.

W celu wyznaczenia odpowiednich kosztéw wygenerowano wyniki analizy ekonomicznej w 2-letnim
horyzoncie czasowym (wtasciwym dla analizy BIA) oraz bez uwzglednienia dyskontowania kosztow
(w analizie BIA koszty nie sa dyskontowane). Wyniki wygenerowano w dwdéch wariantach. W
pierwszym koszty stanéw zdrowia przyjeto na podstawie publikacji Selmaj 2017 [31], w drugim na

podstawie pracy Szmurto 2014 [32].

Szczegodtowe wyniki analizy ekonomicznej zamieszczono w aneksie (rozdz. A.5). W niniejszym
rozdziale przedstawiono finalne wartosci wykorzystane w obliczeniach analizy. Zostaty one uzyskane
w nastepujacy sposoéb:

e dla pierwszych dwodch lat poprzez zsumowanie kosztéw dla uwzglednionych kategorii
kosztowych w 2-letnim horyzoncie oraz podzielonych przez 2 (wyniki analizy ekonomicznej w 2-
tenim horyzoncie, na potrzeby analizy BIA obliczono koszt srednioroczny).

¢ dla kolejnych lat poprzez podzielenie przez 6 réznicy dla zsumowanych kosztéw w horyzoncie
- i 2-letnim dla uwzglednionych kategorii kosztowych.

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie w programie lekowym

Tabela 47.
Pozostate roczne koszty w analizie BIA (pacjenci rozpoczynajacy leczenie w programie lekowym) — pierwsze 2 lata

Perspektywa / leczenie ALEM FNG NAT

Wariant 1 (Selmaj 2017)

NFZ + pacjent

NFZ [ [ [

NFZ + pacjent [ [ [

Spoteczna [ [ [
Wariant 2 (Szmurio 2014)

NFZ [

[

[ |

Spoteczna

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 61



Alemtuzumab (Lemtrada®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza wplywu na budzet

Tabela 48.
Pozostate roczne koszty w analizie BIA (pacjenci rozpoczynajacy leczenie w programie lekowym) — [ NI

Perspektywa / leczenie ALEM FNG NAT

Wariant 1 (Selmaj 2017)

NFZ + pacjent

NFZ I I I

NFZ + pacjent [ [ [

Spoteczna | I I
Wariant 2 (Szmurio 2014)

NFZ I

I

I

Spoteczna

Pacjenci zmieniajacy leczenie z przyczyn klinicznych

Tabela 49.

Pozostate roczne koszty w analizie BIA (pacjenci zmieniajacy leczenie z powodu braku skutecznosci / AE) — pierwsze
2 lata

Perspektywa / Zmiana na ALEM Zmiana na FNG Zmiana na NAT Zmiana na inne Zmiana na inne
leczenie terapie po FNG terapie po NAT

Wariant 1 (Selmaj 2017)

NFZ | | | | |

NFZ + pacjent I I I I I
Spoteczna L | | | |

Wariant 2 (Szmurio 2014)

NFZ | | | | |

NFZ + pacjent | | | | |
Spofeczna I | | | |

Tabela 50.

Pozostate roczne koszty w analizie BIA (pacjenci zmieniajacy leczenie z powodu braku skutecznosci / AE) — IR

Perspektywa / Zmiana na ALEM Zmiana na FNG Zmiana na NAT Zmiana na inne Zmiana na inne
leczenie terapie po FNG terapie po NAT

Wariant 1 (Selmaj 2017)

NFZ + pacjent

Spoteczna

NFZ I I I I I

NFZ + pacjent | | | | |

Spoteczna I | | | |
Wariant 2 (Szmurto 2014)

NFZ | | |

I I I

I I I
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Pacjenci zmieniajacy leczenie z przyczyn administracyjnych

Tabela 51.
Pozostate roczne koszty w analizie BIA (pacjenci zmieniajacy leczenie z przyczyn administracyjnych) — pierwsze 2 lata

Perspektywa / leczenie Zmiana na ALEM Zmiana na FNG Zmiana na inne terapie

Wariant 1 (Selmaj 2017)

NFZ ] | I

NFZ + pacjent _ - _

Spoteczna [ [ | [

Wariant 2 (Szmurio 2014)

NFZ [ ] | |

NFZ + pacjent [ ] [ | I

Spoteczna [ [ | [

Tabela 52.

Pozostate roczne koszty w analizie BIA (pacjenci zmieniajacy leczenie z przyczyn administracyjnych) — [ ]

Perspektywa / leczenie Zmiana na ALEM Zmiana na FNG Zmiana na inne terapie

Wariant 1 (Selmaj 2017)

NFZ + pacjent

NFZ I | I

NFZ + pacjent [ [ | [

Spoteczna [ [ | [
Wariant 2 (Szmurio 2014)

NFZ I

I

I

Spoteczna

2.10. Ustawienia analizy w pliku obliczeniowym

W ponizszej tabeli znajduje sie charakterystyka arkusza ‘Ustawienia’. Na arkuszu tym istnieje
mozliwos¢ wyboru ustawien analizy (perspektywa, RSS) oraz danych wejsciowych uwzglednionych w
obliczeniach analizy (zaréwno w wariancie podstawowym jak i analizach wrazliwosci). Ponadto dla
kluczowych parametrow analizy istnieje mozliwosé wprowadzenia dowolnych wartosci, poprzez

wybranie opcji ‘Wartos¢ Uzytkownika’.
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Tabela 53.

Charakterystyka arkusza ‘Ustawienia’ znajdujacego si¢ w arkuszu kalkulacyjnym analizy BIA

Nazwa parametru

Powigzana
komorka

Opis parametru Wartosci w
obliczeniach

Liczebnos$¢ populacji docelowej

Rozpoczynajacy leczenie w
programie B.46

H11

Liczebnos¢ podgrupy pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w

programie lekowym. H18:118

Zmieniajacy leczenie z
powodu nieskutecznosci / AE

H12

Liczebnos¢ podgrupy pacjentow, ktorzy zmieniajg leczenie z
powodu wystgpienia dziatan niepozadanych lub braku
skutecznosci, z wyréznieniem terapii z ktorej nastepuje zmiana
leczenia (dotychczas leczeni NAT lub FNG)

H19:121

Zmiana leczenia z przyczyn
administracyjnych

H14

Parametr okreslajgcy czy w obliczeniach uwzgledniony jest
maksymalny 60 miesieczny czas trwania leczenia dla terapii
NAT. W przypadku braku jego uwzglednienia liczebnosé
podgrupy pacjentéw zmieniajgcych leczenie z przyczyn
administracyjnych jest réowna 0.

H22:123
H20:1202

Przerywanie terapii / wypadanie z programu lekowego

Przerywanie terapii /
wypadanie z programu
lekowego

H26

Okresla roczne prawdopodobienstwo przerwania leczenia w
programie lekowym (z kazdej przyczyny, w tym progresja do
SPMS i zgon) dla terapii NAT i FNG.
H30:132
Dla pozostatych lekéw wartosci przedstawione w celach
pogladowych, mozliwa zmiana wartosci wytgcznie w przypadku
wyboru ,Wartos¢ Uzytkown ka”.

Udziaty lekow

Scenariusz istniejacy

017

Okresla odsetek pacjentéw w danej podgrupie populacji
docelowej, ktérzy w danym roku bedg leczeni jedng z
dostepnych opciji terapeutycznych w scenariuszu istniejgcym
(nierefundowany ALEM, stad jego udziaty wynoszg 0%).

e wigczani do programu lekowego 022:P24

® zmieniajgcy I.eczenle z powodu nieskutecznosci AE 031:034
e przerywajacy NAT 039:042
o przerywajgcy FNG

e zmieniajgcy leczenie z przyczyn administracyjnych 050:053

Scenariusz nowy

T17

Okresla odsetek pacjentéw w danej podgrupie populacji
docelowej, ktérzy w danym roku bedg leczeni jedng z
dostepnych opciji terapeutycznych w scenariuszu nowym.

 wigczani do programu lekowego T22:U24
® zmieniajacy leczenie z powodu nieskutecznosci AE .
; NAT T31:U34,
* przerywajacy T39:U42
e przerywajacy FNG

® zmieniajgcy leczenie z przyczyn administracyjnych T50:U53

Pozostate parametry i ustawienia analizy

Perspektywa analizy

H43

Wybér perspektywy dla obliczen analizy. Od perspektywy
analizy zalezg koszty premedykacji oraz ,pozostate koszty”
uwzglednione w analizie BIA (tj. leczenia niepetnosprawnosci,

rzutéw SM i dziatan niepozadanych) dla kazdej podgrupy (Hc?z:ic;?t;?e
pacjentéw z populacji docelowej. Pozostate koszty (leki, FI)(oszty)b

podanie lekéw, diagnostyka i monitorowanie) ponoszone sg
wylgcznie przez ptatnika publicznego i sg takie same dla
kazdej perspektywy.
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Nazwa parametru Powiagzana Opis parametru Wartosci w
komérka obliczeniach

Okresla zrodto danych dla cen lekdw z programéw lekowych
(obecnie refundowanych).

Ceny lekéw z B.46 i B.29 H44 e leki z programu B.46 H49:H50
o leki z programu B.29 ($redni koszt razem z MTX, wazony H53:H55
udziatami).

Parametr dotyczacy ceny leku Lemtrada.

Cena Lemtrada

(alemtuzumab) H45

H48

Okresla wartosci pozostatych kosztéw (niepetnosprawnosci,
leczenia rzutéw, leczenia dziatan niepozgdanych) dla kazdej z
podgrup populacji docelowej. Nalezy pamietac, ze koszty te sg
rowniez zalezne od wybranej perspektywy analizy.

Pozostate koszty e wigczani do programu lekowego HB3:H65
(niepetnosprawnosci, rzuty, H59

AE) ® zmieniajacy leczenie z powodu nieskutecznosci AE

e przerywajgcy NAT
e przerywajacy FNG

HE69:H73

® zmieniajgcy leczenie z przyczyn administracyjnych H77:H80

a) zmiana tego parametru ma tez posredni wptyw na liczbg pacjentéw przerywajgcych leczenie natalizumabem z powodu dziatan niepozgdanych
lub nieskutecznosci leczenia; b) koszt premedykaciji nie jest wyswietlany na arkuszu ‘Ustawienia’;

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie BIA mogg podlega¢ zmianom w zaleznosci od rozrzutu
i niepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono jednokierunkowe
analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmiennos¢ nastepujacych parametrow:
e parametry populacyjne:
o wariant A: liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w programie lekowym,
o wariant B: liczba pacjentéw zmieniajgca leczenie z powodu dziatan niepozgdanych / AE,
o wariant C: uwzglednienie administracyjnego ograniczenia dla terapii NAT,
e udziaty lekow:
o wariant D: odsetek pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie ALEM w grupie pacjentéw
rozpoczynajgcych leczenie w programie lekowym
o wariant E: odsetek pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie ALEM w grupie pacjentéw
zmieniajgca leczenie z powodu dziatan niepozgdanych / AE,
e pozostate parametry:
o wariant F: przerywanie leczenia NAT i FNG,

o wariant G: koszt leczenia rzutéw, niepetnosprawnosci i leczenia dziatah niepozadanych.

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr podlegat zmianie, przyjmujgc wartos¢ uwzgledniong

w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty wartosci uwzglednione w analizie
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podstawowej. W ten sposdb oszacowano, jaki wptyw na zmiane wydatkéw ptatnika moze mieé

niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegolnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdélnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Aneks A.1). Ponadto, w zatgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnienie mozliwoS¢ wygenerowania

wynikéw analizy przy uwzglednieniu dowolnych warto$ci uwzglednionych parametréw.
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WYNIKI PODSTAWOWE ANALIZY

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym analizy
z uwzglednieniem 2-letniego horyzontu czasowego. W scenariuszu istniejgcym zatozono utrzymanie
obecnego statusu refundacyjnego, tj. brak finansowania alemtuzumabu w leczeniu pacjentéw z RRMS
po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. W scenariuszu nowym przyjeto, ze alemtuzumab

bedzie refundowany w tej grupie pacjentéw poczawszy od 1 lipca 2018 roku.
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pacjentow pozostajgcych w programie lekowym B.46.

Populacja docelowa

I
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WYNIKI DODATKOWE ANALIZY I

Ze wzgledu na specyfike terapii alemtuzumabem, w ramach ktérej leczenie pacjentéw prowadzone
jest gtdwnie w okresie dwoch pierwszych lat od zastosowania leku, koszty z nim zwigzane
generowane sg w pierwszym okresie terapii. W zwigzku z tym, przeprowadzono dodatkowe obliczenia
w diuzszym niz 2- letni horyzont czasowy w celu poréwnania rzeczywistych kosztéw terapii

alemtuzumabem i obecnie stosowanych lekdw w przewlektej chorobie jakg jest stwardnienie rozsiane.

_ analizy w podstawowym 2-letnim horyzoncie czasowym. Jest to

uzasadnione podejscie poniewaz biorgc pod uwage przewlekty charakter choroby, ktéra prowadzi do

niepetnosprawnosci i dotyka przede wszystkim ludzi miodych, nalezy wnioskowa¢, iz | GzczG

Z uwagi na mechanizm i sposdb podania alemtuzumabu (odmienny od dotychczas stosowanych
lekdéw w stwardnieniu rozsianym), w perspektywie wieloletniej ptatnik publiczny moze spodziewac sie
realnych oszczedno$ci zwigzanych z brakiem koniecznosci finansowania dalszej terapii
immunomodulujgcej w poréwnaniu do koniecznosci diugoletniego stosowania fingolimodu i

natalizumabu.

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki obliczen w dodatkowym wariancie analizy, _
B\ niki uzyskane w pierwszych 2 latach sg zgodne z wynikami podstawowymi
analizy (rozdz. 3, z tym ze nie uwzgledniono wydatkéw zwigzanych z leczeniem pacjentéw, ktorzy w
okresie od lipca 2018 do czerwca 2020 (horyzont czasowy BIA) bedg trwale leczeni FNG lub NAT (tj.
pacjenci ktoérzy rozpoczeli leczenie w czerwcu 2018 lub wczesniej i nadal je kontynuujg, nie przerwa
leczenia poniewaz jest ono skuteczne i tolerowane przez pacjentéow). W kolejnych latach, zgodnie z
przyjeta metodykg, obliczono wydatki ptatnika publicznego zwigzane z leczeniem pacjentéw z
populacji docelowej analizy, ktdrzy rozpoczng leczenia w trakcie obowigzywania pierwszej decyzji
refundacyjnej dla alemtuzumabu w populacji pacjentéow z RRMS po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu.

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 80



Alemtuzumab (Lemtrada®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza wplywu na budzet

n

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 81



Alemtuzumab (Lemtrada®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza wplywu na budzet

|

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 82



Alemtuzumab (Lemtrada®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza wplywu na budzet

|

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 83



Alemtuzumab (Lemtrada®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza wplywu na budzet

|

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 84



5.1.
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

Produkt leczniczy Lemtrada® podawany jest pacjentom w formie infuzji dozylnej w ramach
hosptalizacji zwigzanej z wykonaniem programu. W wigkszosci przypadkéw alemtuzumab podaje sie
w dwoch poczatkowych kursach leczenia, odpowiednio przez 5 i 3 dni w odstepie 12 miesiecy.
Podanie leku generuje koszty zwigzane z hospitalizacjg pacjenta i zostaty one uwzglednione w
niniejszej analizie. Jednoczesnie z uwagi na unikatowy schemat podania alemtuzumabu, sg to koszty

duzo nizsze niz innych lekéw stosowanych przewlekle w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Sposrad obecnie dostepnych lekow w programie B.46 podobny sposob podania leku (infuzja dozylna)
wystepuje w przypadku stosowania natalizumabu. W zwigzku z tym wymogi dotyczace wyposazenia
placéwek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku podawania alemtuzumabu bedg
spetnione i nie wigzg sie z dodatkowymi kosztami. W przypadku wystepowania dziatarh niepozadanych
zwigzanych z terapig alemtuzumabem (choroby tarczycy, pierwotna matoptytkowos¢ immunologiczna)
wyposazenie placowek medycznych prowadzgcych monitorowanie stanu zdrowia jest wystarczajgce

do leczenia potencjalnych negatywnych nastepstw terapii.

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania alemtuzumabu ze $rodkéw publicznych w stosunku do wymogoéw
stawianych obecnie o$rodkom prowadzacym leczenie w ramach programu lekowego B.46. Kryteria
wigczenia do leczenia alemtuzumabem sg zbiezne z kryteriami wtgczenia do programu lekowego B.46
(biorgc pod uwage pacjentdéw po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu). W zwigzku z tym
osrodki prowadzace aktualnie leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami

pierwszego rzutu bedg w stanie prowadzi¢ rowniez terapie alemtuzumabem.

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Lemtrada® nie tylko zwiekszy
dostepne spektrum terapeutyczne pacjentom po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu,
umozliwi lekarzom personalizacje leczenia przyczyniajgc sie do lepszej kontroli tej nieuleczalnej
choroby, ale moze by¢ takze odpowiedziag na niezaspokojone potrzeby leczenia pacjentow
zmuszonych zrezygnowac¢ z leczenia natalizumabem lub fingolimodem z powoddéw klinicznych czy
towarzyszacych leczeniu dziatan niepozadanych. Ponadto, w przypadku, gdy chory prowadzi aktywny
tryb zycia zawodowego lub z réznych przyczyn nie przestrzega zaleceh medycznych (np. pomija
dawki lekdw przez co leczenie staje sie nieskuteczne) bedzie on miat mozliwo$¢ wyboru terapii, ktéra
w schemacie podstawowym trwa 2 lata i wymaga stosowania leku jedynie przez kilka dni w danym

roku (5 dni w pierwszym i roku 3 dni w drugim).
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Podjecie decyzji o finansowaniu alemtuzumabu ze $srodkéw publicznych moze réwniez spowodowaé
oszczednosci w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia. Wynika to z faktu, ze
lek ten jest skuteczniejszy niz dostepne opcje terapeutyczne oraz charakteryzuje sie unikatowym
schematem podania (2 kursy poczatkowe odpowiednio przez 5 i 3 dni w odstepie 12 miesiecy), co
przetozy sie m.in. na nizszg absencje chorych w pracy, co z kolei ma przetozenie na wielko$¢
produktu krajowego brutto, jak réwniez zmniejszone wydatki zwigzane np. z wyptacaniem zasitkow
z ubezpieczenia chorobowego. Ponadto, ze wzgledu na spowolnienie progresji choroby, mozliwe jest

skrocenie sie czasu pracy opiekundw osob chorych.

5.2. Aspekty etyczne i spoteczne

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Lemtrada® zwiekszyloby dostepne
spektrum terapeutyczne pacjentom z populacji docelowej. Ze wzgledow etycznych i spotecznych
(poprawa rownosci dostepu do $wiadczen) nalezy rozwazy¢ jego finansowanie ze $rodkow

publicznych w populacji pacjentéw z RRMS po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu.

Tabela 84.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji o finansowaniu ALEM ze s$rodkéw
publicznych

Analiza aspektéow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikow analizy kosztow efektywnosci

Wyniki analizy ekonomicznej wskazujg, ze terapia za pomocg
Czy koszty efektywnosci roznig sie¢ w poszczegéinych alemtuzumabu przyczynia do istotnej poprawy jakosci zycia
podgrupach? oraz jest terapig kosztowo-efektywng / dominujacg wzgledem
terapii opcjonalnych.

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

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Finasowanie technologii w ramach programu lekowego
pozwoli zapewni¢ rowny dostep do $wiadczen zgodnie
z kryteriami wtgczenia do terapii.

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych
potrzebach do badanej technologii

Zaspokajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb

grup spolecznie uposledzonych Finansowanie preparatu Lemtrada moze by¢ odpowiedzig na

niezaspokojone potrzeby leczenia pacjentéw przerywajacych
leczenie NAT lub FNG z przyczyn klinicznych czy
niestosujgcych sie do zalecen z uwagi na przewlekto$¢
prowadzonej terapii.

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

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujacymi regulacjami Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawnymi prawem.
Wptyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka Zblizona do alternatywnych technologii.
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Analiza aspektow etycznych i spotecznych

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow etycznych

Wplyw na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej
opieki medycznej

Finansowanie technologii moze zwiekszy¢ satysfakcje
pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej gdyz
alemtuzumab jest terapig skuteczniejszg niz terapie
opcjonalne. Nie bez znaczenia jest fakt, ze dlugoterminowg
skutecznos¢ u wigkszosci chorych zapewniajg 2 cykle
leczenia, wymagajgcych podania tylko 8 dawek leku.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegéinych
chorych

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez pacjentéw moze
wynikac z ryzyka wystepowania dziatan niepozadanych
(choroby tarczycy, ITP).

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwo$¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ stwarzania probleméw dotyczacych pici lub
rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Koniecznos¢ szczegodlnego informowania lub
uzyskiwania zgody pacjenta na podanie leku

Mozliwy korzystniejszy profil alemtuzumabu w poréwnaniu z
natalizumabem, ze wzgledu na brak ryzyka wystgpienia PML.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujacych
warunkoéw lub poufnosci przy podaniu leku

Zblizona jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu
decyzji o wyborze terapii

Zblizona jak dla obecnie stosowanych metod.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji
pacjenta przy wyborze terapii

Zblizona jak dla obecnie stosowanych metod.
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PODSUMOWANIE

Wyniki podstawowe analizy w 2-letnim horyzoncie czasowym
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WNIOSKI

Podjecie pozytywnej decyzji dotyczgcej finansowania ze srodkéw publicznych preparatu Lemtrada®

(alemtuzumab) w populacji pacjentow z RRMS po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu
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Biorgc pod uwage przewlekty charakter choroby, ktéry prowadzi do niepetnosprawnosci, a dotyka
przede wszystkim ludzi miodych nalezy wnioskowaé, ze obcigzenie budzetu pfatnika publicznego
bedzie wzrasta¢. Dlatego tez refundacja alemtuzumabu moze przyczyni¢ sie do racjonalnego

gospodarowania srodkami finansowymi w ramach dostepnego budzetu NFZ na program lekowy B.46.

Wychodzgc naprzeciw oczekiwaniom Ministra Zdrowia, w celu zmniejszenia prognozowanych

wydatkow ptatnika w okresie obowigzywania pierwszej decyzji refundacyjnej,

=

Ponadto zastosowanie innowacyjnego leczenia moze réwniez spowodowa¢ oszczednosci

wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona zdrowia. Wynika to z faktu, ze lek ten jest
skuteczniejszy niz dostepne opcje terapeutyczne oraz charakteryzuje sie unikatowym schematem
podania (2 kursy poczgtkowe odpowiednio przez 5 i 3 dni w odstepie 12 miesiecy), co przetozy sie
m.in. na nizszg absencje chorych w pracy, co z kolei ma przetozenie na wielkos¢ produktu krajowego
brutto, jak réwniez zmniejszone wydatki zwigzane np. z wyptacaniem zasitkdw z ubezpieczenia
chorobowego. Finansowanie alemtuzumabu mozna traktowac jako inwestycje, dzieki ktorej szybszy

powro6t do zdrowia pacjentéw mogtby stanowi korzys¢ dla catej gospodarki.
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8. OGRANICZENIA

Oszacowania liczebnosci populacji docelowej (uwzgledniajgce 3 podgrupy) przeprowadzono
kompilujgc dane z kilku zrédet (dane NFZ, _ dane z analizy ekonomicznej),
ponadto na potrzeby obliczen konieczne byto przyjecie kilku upraszczajgcych zatozeh. Mogto to
doprowadzi¢ do przeszacowania lub niedoszacowania finalnej wielkosci populacji docelowej
analizy. Niepewnos¢ zwigzana z oszacowaniami poszczegolnych parametrow testowana byta w

ramach analizy wrazliwosci (wariant A, B i C analizy).

W wariancie podstawowym przyjeto, biorgc pod uwage m.in. komunikaty ze strony Ministerstwa
Zdrowia [2], ze w najblizszym czasie zostanie zniesione ograniczenie administracyjne dla
maksymalnego czasu trwania leczenia (60 miesiecy w terapii NAT). Nie ma jednak pewnosci, ze
zniesienie tego ograniczenia bedzie mie¢ miejsce. W takiej sytuacji w wariancie podstawowym
analizy potencjalna liczba osob, ktére mogtyby zosta¢ objete leczeniem za pomocg ALEM bedzie

niedoszacowana.

W podgrupie pacjentéw przerywajacych leczenie FNG i NAT (brak skutecznosci, dziatania
niepozgdane lub przyczyny administracyjne) dalsze leczenie okre$lono na podstawie danych
z odnalezionych zagranicznych badan i rejestrow lub na podstawie opinii ekspertow. Sposob
postepowania z pacjentem w danym panstwie determinowany jest m.in. przez dostepnos¢ do
poszczegolnych terapii, rézne moga by¢ ponadto kryteria dla kontynuacji / zmiany leczenia. Z kolei

opinie pojedynczych ekspertow mogg nie odpowiada¢ petnej praktyce kliniczne;.

Prognozowane rozpowszechnienie alemtuzumabu w scenariuszu nowym okres$lono:

B podgrupie pacjentéw rozpoczynajacych leczenie na podstawie || G

-w podgrupie pacjentéow przerywajgcych leczenie FNG i NAT _

Wartosci dla pozostatych kategorii kosztowych (premedykacja, podanie lekéw, leczenie rzutow,
niepetnosprawnosci i dzialan niepozadanych) przyjeto na podstawie danych i zatozen
uwzglednionych w analizie ekonomicznej [13]. W zwigzku z tym wszystkie ograniczenia analizy

ekonomicznej w zakresie ich oceny sg takze ograniczeniami analizy wptywu na budzet.
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DYSKUSJA

Celem niniejszej analizy bylo oszacowanie przewidywanych wydatkéw ptatnika publicznego
w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych preparatu
Lemtrada® (alemtuzumab) w terapii dorostych pacjentéow z RRMS po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu. W analizie zatozono, ze preparat Lemtrada® finansowany bedzie w ramach
programu lekowego, ktdérego kryteria wigczenia do leczenia sg zbiezne z kryteriami wigczenia do
leczenia w programie lekowym B.46 (biorac pod uwage pacjentéw po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu). Tym samym wnioskowane wskazanie nalezy traktowac jak rozszerzenie obecnie
finansowanego ze s$rodkéw publicznych programu lekowego o wigczenie jako nowej opciji
terapeutycznej alemtuzumabu, ktéry ze wzgledu na unikatowy schemat podania moze stanowié

przetom w leczeniu stwardnienia rozsianego.

Okreslenie liczebnosci populacji docelowej przeprowadzono w oparciu o dane NFZ (_

_ oraz dane dotyczace przerywania leczenia uzyskane na podstawie

obliczen w modelu analizy ekonomicznej dla niniejszego raportu HTA. Ogét pacjentdéw z populaci

docelowej zostat podzielony na 3 podgrupy, zgodnie z przyjeta metodyka.

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej wydaje sie by¢ mocng strong niniejszej analizy.
Niepewnos¢ co do oszacowanej liczba pacjentéw nalezgcych do pierwszej z wymienionych podgrup,
tj. rozpoczynajacych leczenie w programie lekowym wydaje sie byé znikoma. [ EGczGNGEG
]
I v przypadku dwoch pozostatych podgrup pacjentow

konieczne byto przyjecie kilku dodatkowych zatozeh. Warto zwréci¢ uwage, ze oszacowanie podgrupy
pacjentow zmieniajgcych leczenie z powodu braku skutecznosci lub dziatan niepozadanych zostato
przeprowadzone z wykorzystaniem dwdch réznych podejsé, ktére doprowadzity do uzyskania niemal
takich samych warto$ci koncowych. W zwigzku z tym mozna stwierdzi¢, ze najbardziej niepewnym
w zatozeniach analizy jest przyjecie w wariancie podstawowym zatozenia o zniesieniu

administracyjnego ograniczenia dla maksymalnego czasu trwania leczenia natalizumabem.

W przypadku oszacowania przewidywanego odsetka pacjentéow, ktorzy rozpoczng leczenie za
pomocg alemtuzumabu w scenariuszu nowym alternatywne dane _
_) byty dostepne wylgcznie dla podgrupy pacjentéw wigczanych do programu lekowego.
Dla pozostatych podgrup oparto sie wytgcznie na jednym zrédle danych ().
Jednoczesnie nalezy podkreslic ze w przypadku pacjentdw zmieniajgcych leczenie z powodu braku
skutecznosci lub dziatan niepozgdanych ankietowani eksperci wskazali, szczegdlnie u chorych

przerywajgcych leczenie fingolimodem, ze znaczna cze$¢ pacjentdéw bytaby leczona alemtuzumabem
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gdyby byt on dostepny. W konsekwencji mozliwe jest, ze ryzyko zwigzane z niepewnoscig w zakresie

niedoszacowania wydatkéw w scenariuszu nowym nie jest duze.

|
I Zgodnie z przeprowadzong analizg

ekonomiczng, koszty wynikajgce z leczenia nastepstw SM (niepetnosprawnosé, rzuty) w przypadku
interwencji o réznych profilach skutecznosci i bezpieczenstwa réznicujg sie dopiero w dtugim okresie,
co przy uwzglednieniu 2-letniego horyzontu jak w analizie BIA jest niemozliwe do przedstawienia.
Majac na uwadze specyfike analizowanej interwencji, w ramach ktoérej leczenie pacjentow jest
prowadzone gtdwnie w okresie pierwszych 2 lat od zastosowania leku, koszty z nim zwigzane
generowane sg w pierwszym okresie terapii. Natomiast w perspektywie wieloletniej ptatnik publiczny
moze spodziewac sie realnych oszczednosci zwigzanych z brakiem koniecznosci finansowania
dalszej terapii immunomodulujgcej w poréwnaniu do koniecznosci dlugoletniego stosowania
fingolimodu i natalizumabu. Wyniki wspomnianej analizy ekonomicznej w dtugiej perspektywie rowniez
wskazujg na oszczednosci dla ptatnika publicznego zwigzane z wprowadzeniem dla pacjentéw nowe;j
terapii. Celem analizy BIA jest okreslenie wydatkéw pfatnika publicznego w czasie obowigzywania

pierwszej decyzji refundacyjnej.

Biorgc pod uwage powyzszy aspekt, zdecydowano sie na przeprowadzenie dodatkowych obliczen
w dtuzszym horyzoncie czasu niz 2 lata. W ramach obliczen wyznaczono przewidywane wydatki
pfatnika na leczenie pacjentéw, ktérzy zostaliby objeci leczeniem w trakcie obowigzywania pierwszej

decyzji refundacyjnej dla alemtuzumabu w analizowanej populacji docelowej. Wyniki te potwierdzajg

wnioski analizy ekonomiczne;, |EEEEEEEEEEE—

Wprowadzenie alemtuzumabu do refundacji niewatpliwie poszerzy spektrum terapeutyczne dla
pacjentdw z MS, u ktérych terapie pierwszego rzutu sg nieskuteczne. Nalezy podkresli¢, ze schemat
dawkowania preparatu Lemtrada® moze byé preferowany przez pacjentow (w schemacie
podstawowym trwa 2 lata i wymaga stosowania leku jedynie przez kilka dni w danym roku,
odpowiednio 5 dni w pierwszym i roku 3 dni w drugim). Obecnie dostepne stosowane terapie stanowig
duze obcigzenie dla pacjentéw. Okoto 25% pacjentéw zdarza sie poming¢ dawke leku za$ niektorzy
pacjenci nie sg wogole leczeni gdyz najblizsza placowka znajduje sie zbyt daleko miejsca
zamieszkania i comiesieczne wizyty sg zbyt ucigzliwe [33]. Jak wskazujg wyniki raportu ,Badanie
opinii i potrzeb oséb chorych na SM w zakresie programow leczenia’ pacjenci wyczekujg na
pojawienia sie w Polsce nowoczesnych lekow, ktérych przyjmowanie oceniajg jako zdecydowanie
mniej ucigzliwe dla pacjenta [33]. W przypadku, gdy chory prowadzi aktywny tryb zycia lub z réznych
przyczyn nie przestrzega zalecen medycznych (np. pomija dawki lekdw przez co leczenie staje sie
nieskuteczne) bedzie on miat mozliwos¢ wyboru alemtuzumabu, ktérego unikatowy schemat leczenia

stanowi naturalne ograniczenie czasowe i moze bardziej wpisywac¢ sie w oczekiwania pacjentow.
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Istotny z punktu widzenia systemu ochrony zdrowia jest fakt, ze finansowanie alemtuzumabu wptynie
korzystnie na koszty spoteczne poprzez nizszg absencje chorych w pracy, co z kolei ma przetozenie
na wielkos¢ produktu krajowego brutto, jak rowniez zmniejszone wydatki zwigzane z wypfacaniem

zasitkdéw z ubezpieczenia chorobowego.
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ZESTAWIENIE WERYFIKACYJNE ANALIZY ZE WZGLEDU NA

MINIMALNE WYMAGANIA MINISTERSTWA ZDROWIA

Tabela 85.

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

na budzet

Wymaganie

Rozdziat

§2.

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

Dane w zakresie cen
lekéw oraz sposobu
finansowania
ocenianych
technologii sg
aktualne na dzien
ztozenia wniosku

§ 6.1 Analiza wplywu na budzet zawiera:

e Oszacowanie rocznej liczebnosci populaciji:

Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana Rozdz. 1.3.1
Docelowej, wskazanej we wniosku, Rozdz. 1.3.2
W ktorej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana, Rozdz. 1.3.3
® oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy Rozdz. 2.5 3.1
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...) R
e oszacowanie aktualnych rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen
(...) ponoszonych na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z Rozdz. 1.3.4
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkow stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile T
wystepuije;
e ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen (...),
jakie beda ponoszone na leczenie pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z Rozdz. 3.2
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy T
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacja (...)
e ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczen (...),
jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku z Rozdz. 3.3
wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii przy T
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja (...)
e oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie Rozdz. 3.4
klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognozami (...) T
e minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...) Rozdz. A.1
* zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...) Rozdz. 2
e wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz (...), w
szczegoblnosci zatozen dotyczacych kwalif kacji wnioskowanej technologii do grupy limitowej i Rozdz. 2

wyznaczenia podstawy limitu,

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

Zatacznik do analizy

§6.2

Oszacowania (...) oraz prognozy (...) dokonywane sg w horyzoncie czasowym wiasciwym dla analizy
wpltywu na budzet.

Rozdz. 2.4, 3
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Wymaganie

Rozdziat

§6.3

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

Rozdz. 2.5

§6.4

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
instrumenty dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...) oraz

nastepujgcych wariantach:

prognozy (...) powinny by¢ przedstawione w -

Rozdz. 3

§6.5

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

Rozdz. 1.5

§ 6.6

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

Nie dotyczy

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

e dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publikacji, z zachowaniem stopnia szczegdtowosci
umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych publikaciji;

e wskazanie innych zrodet informacji zawartych w analizach, w szczegolnos$ci aktéw prawnych oraz
danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i opinii.

Rozdz. 10
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ANEKS A.

AA. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika

i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

wariantach analizy wrazliwosci, wraz z zakresem zmian oraz ich uzasadnieniem.

Tabela 86.

Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci

Wartos¢ parametru w kolejnych latach

Parametr Wariant Uzasadnienie
| rok BIA Il rok BIA
Parametry populacyjne
Liczebnos¢ podgrupy Wariant A0 o o
pacjentéw .
rozpoczynajacych leczenie Wariant At - - Rozdz. 2.5.1
w programie lekowym Wariant A2 [ m
pacjentéw zmieniajacych Wariant B1
leczenie z powodu braku Rozdz. 2.5.1
niepozadanych
Przerywanie leczenia z Wariant CO Rozdz. 1.6 i
powodu przyczyn 253
administracyjnych Wariant C12 [ ] [ ] -
Udzialy ALEM w scenariuszu nowym
Wariant DO [ [
W podgrupie pacjentow
rozpoczynajacych leczenie Wariant D1 [ | [ ] Rozdz. 2.6.2
w programie lekowym
Wariant D2 [ [
W podgrupie pacjentow
zmieniajacych leczenie z .
| dziatan niepozadanych
HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 106



Alemtuzumab (Lemtrada®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza wplywu na budzet

Wartos¢ parametru w kolejnych latach
Parametr Wariant Uzasadnienie
| rok BIA Il rok BIA

Pozostale parametry

Przerywanie leczenia w Wariant EO L

programie lekowym (NAT, Rozdz. 2.7

FNG) Wariant E1 |

Wariant FO

Koszty niepetnosprawnosci,

|
' Rozdz. 2.9.5

a) zmienia sig réwniez liczba pacjentéw z podgrupy zmieniajgcych leczenie z powodu braku skutecznos$ci / dziatan niepozgdanych

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.
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>

2. Dane epidemiologiczne

W celu oszacowania liczebnosci populacji pacjentow z MS w przeszukano baze PubMed (w tym

MEDLINE) [34]. Zaimplementowang strategie oraz otrzymane wyniki zestawiono w tabeli ponizej

—

Tabela 93). Przeszukanie przeprowadzono 25 wrzesnia 2017 roku.
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Tabela 93.
Strategia wyszukania danych epidemiologicznych dotyczacych MS w bazie PubMed
Lp. Zapytanie Liczba
wynikow
#1 multiple sclerosis OR sclerosis multiplex 75 581

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-sectional 3782721
#2 OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR retrospective
OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database

#3 systematic AND review 248 987

#4 #1 AND #2 AND #3 497

Dodatkowo zaimplementowano strategie wyszukiwania danych epidemiologicznych dotyczacych MS
zawezong do Polski. Otrzymane wyniki zestawiono w tabeli ponizej (Tabela 94). Przeszukanie

przeprowadzono 31 pazdziernika 2017 roku.

Tabela 94.
Strategia wyszukania danych epidemiologicznych dotyczacych MS w bazie PubMed
Lp. Zapytanie Liczba
wynikow
#1 multiple sclerosis OR sclerosis multiplex 76 094

epidemiol* OR epidemiology OR epidemiologic OR epidemiological OR cross-section OR cross-sectional 3 810 400
#2 OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR population-based OR prospective OR retrospective
OR registry OR registries OR observational OR longitudinal OR database

#3 polish OR Poland 313213

#4 #1 AND #2 AND #3 197

Przeszukano takze baze Giéwnej Biblioteki Lekarskiej [35]. Kluczowe hasta wykorzystane w
przeszukaniu oraz otrzymane wyniki zestawiono w tabeli (Tabela 95). Przeszukanie przeprowadzono

20 wrzesnia 2017 roku.

Tabela 95.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Gtéwna Biblioteka Lekarska
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 Zapytanie: STWARDNIENIE ROZSIANE - EPIDEMIOLOGIA 51
#2 Zapytanie: STWARDNIENIE ROZSIANE PRZEWLEKLE POSTEPUJACE 29

Danych dotyczgcych epidemiologii MS oraz charakterystyki pacjentow z MS poszukiwano takze w
artykutach z dwoch czasopism: Polski Przeglad Neurologiczny oraz Neurologia i Neurochirurgia
Polska (Polish Journal of Neurology and Neurosurgery). Polski Przeglad Neurologiczny jest
czasopismem poswieconym istotnym tematom z zakresu neurologii, w ktérym publikowane sg prace
przegladowe, opisy przypadkéw, sprawozdania ze zjazdéw oraz recenzje ksigzek z zakresu

neurologii. Neurologia i Neurochirurgia Polska ma charakter naukowy, w czasopismie publikowane sg
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prace oryginalne oraz poglagdowe z zakresu neurologii i neurochirurgii. Dodatkowo niesystematycznie

przeszukano zasoby sieci Internet.

A.2.1. Chorobowos¢

Dane dotyczgce liczby pacjentéw z MS w Polsce odnaleziono w Raporcie AOTMIT [36] (Tabela 96)

natomiast dane dotyczgce chorobowosci MS odnaleziono w publikacjach zidentyfikowanych w ramach

przeprowadzonego przeszukania (Tabela 97).

Iiacbzilgngc?s:é populacji chorych na stwardnienie rozsiane (G35 wg ICD-10) na podstawie danych NFZ [36]
Rok Ogotem 12-18 lat
2008 39303 439
2009 42 676 469
2010 42 942 465
2011 43 699 427
2012 43 855 425
2013 43 876 430
2014 43 878 454
2015 43 685 428
2016 43 459 409

Tabela 97.

Wskazniki chorobowosci stwardnienia rozsianego w Polsce

Publikacja

Region

Chorobowos¢ [N/100 000]

Brola 2016 [37]

woj. Swietokrzyskie

121,3 (114.6-128,4)°
114,2 (106,2-121,5)°

Brola 2016b [38]

woj. swietokrzyskie

115,7 (111,2-121,4)?
109,8 (105,4—114.8)°
106,6 (101,1-111,2)°

Brola 2015 [39] woj. Swietokrzyskie 109,1
Pierzchata 2014 [40] region Gérnego Slaska 13,8
Szpernalowska 2008¢ pow. szczecinecki 91,8
Potemkowski 2005 [41] (by,‘rg%’;g? gzzé:zz:;i::kie) 59,16
tobinska 2004 [42] Lublin 57,3
Kazmierski 2004 [43] Gniezno 97,82
tobinska 2001 [44] Swidnik 88,6

Potemkowski 2001 [45]

Woj. szczecinskie

110,54 (obszar ogniska MS)
52,89 (obszar kontrolny)

a — wspotczynnik surowy, b — wspétczynnik standaryzowany wzglgdem populacji europejskiej (wg. wieku), ¢ — wspdétczynnik standaryzowany
wzgledem populacji polskiej (wg. wieku), d — praca doktorska, brak dostgpu do peinego tekstu publikacji, dane na podst. publikacji
Potemkowski 2009 [14]
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Jedng z odnalezionych publikacji jest badanie Potemkowski 2009 [46]. W opracowaniu dokonano
przegladu doniesien naukowych dotyczgcych epidemiologii MS w Polsce oraz poréwnano je z
wartosciami z innych regionéw $wiata. Dane dotyczace polskich wskaznikow epidemiologicznych MS
pochodzg z 9 publikacji. Lata, jakie przypadty na opublikowanie omawianych doniesieh zawierajg sie
w przedziale od 1954 do 2008 roku. W zadnym z nich nie analizowano chorobowosci na stwardnienie
rozsiane w skali catego kraju, dostepne byly wylgcznie dane dla niektorych terendéw i miast.
Zestawienie raportowanych w omawianych badaniach wspétczynnikdw chorobowosci przedstawiono

ponizej (Tabela 98).

Tabela 98.
Wspotczynniki chorobowosci na stwardnienie rozsiane w Polsce [46]
Publikacja Region Chorobowos¢ [N/100 000]
Cendrowski 1954a Bydgoszcz 43
Cendrowski 1954b Krosno 37
Fryze 1995 Tczew 75
tobinska 2001 Lublin 57
Potemkowski 1993 Szczecinskie 55
Potemkowski 2005 Szczecinskie 59
Szpernatowska 2008 Szczecinskie 91
Wender 1965 Wielkopolska 65
Wender 1981 Wielkopolska 45

Opublikowane badania epidemiologiczne sg zrodiem jedynie fragmentarycznych danych z niektérych
regiondéw Polski, w zadnym z nich nie analizowano chorobowosci MS w skali catego kraju. Najnowsze
doniesienia raportowane w publikacjach Brola 2015, Brola 2016b, Brola 2016 pochodzg z Polskiego
Rejestru Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym (RejSM). Rejestr ten zostat utworzony w 2010 i
obejmuje pacjentéw z kilkudziesieciu osrodkéw neurologicznych w 7 wojewddztwach srodkowej i
wschodniej Polski. Jednak ze wzgledu na to, ze najpetniejsze dane w rejestrze RejSM pochodzg z
wojewodztwa Swietokrzyskiego, wyznaczone w ww. badaniach wskazniki epidemiologiczne dotyczg
tego wtasnie regionu. Na podstawie danych z 2015 roku w publikacji Brola 2016 chorobowo$¢ MS
okreslono na 121,3/100 tys. ludno$ci. Wartos¢ ta jest zgodna z oszacowaniem przeprowadzonym w
ramach projektu Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO we wspétpracy z Miedzynarodowg Federacjag
Chorych na Stwardnienie Rozsiane MSIF prezentowanym w publikacji Atlas MS [47]. W badaniu tym
Polske zaliczono do panstw, dla ktérych raportowane przez ekspertow wskazniki chorobowosci byty

najwyzsze, a wspoétczynnik chorobowosci MS dla Polski okreslono na poziomie 120/100 tys. ludnosci.

Najnizszy wskaznik chorobowosci prezentowano w publikacji Pierzchata 2014. Celem tego badania
byto okreslenie charakterystyki demograficznej i klinicznej pacjentéw z MS z obszaru Gérnego Slgska.
Liczbe pacjentéw objetych badaniem (640 chorych) zestawiono z populacjg Gérnego Slagska

(4615870 o0s6b, dane z 31 grudnia 2012), otrzymujgc wspotczynnik chorobowosci réwny
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13,8/100 000 oséb. Wedtug autoréw publikacji otrzymana warto$¢ nie przedstawia rzeczywistej
wartosci tego wskaznika. Wynika to z faktu, ze w badaniu uwzgledniono jedynie pacjentéw leczonych
w wybranych, najwiekszych osrodkach zajmujgcych sie leczeniem MS — stanowig oni zaledwie

utamek populaciji chorych na MS zamieszkujgcych region Gérnego Slgska.

Ponizej przedstawiono oszacowanie liczby pacjentow z MS w Polsce bazujgce na danych o
chorobowosci (w obliczeniach wykorzystano najnowsze polskie dane — Brola 2016) oraz liczebnosci
populacji Polski w 2015 roku. Uzyskane warto$ci zestawiono z liczbg pacjentéw z MS z rozpoznaniem
G35 wg ICD-10 w 2015 roku.

Tabela 99.
Oszacowanie liczebnosci populacji chorych na MS w Polsce
Parametr Wartosé Zrédio
Chorobowos¢ MS 121,3 Brola 2016
Liczebnos$¢ populacji Polski w 2015 roku 38 437 239 Rocznik demograficzny 2016
46 624 Obliczenia wtasne
Liczba osob z MS 43 685 Rozpoznanie G35 wg ICD-10 (Raport
AOTMIT [36])

A.2.2. Zapadalnos¢

Wskaznik zapadalnosci dostarcza informacji na temat tego, ilu nowych zachorowan mozna
spodziewa¢ sie na danym terytorium w wyznaczonym okresie. Odnalezione dane dotyczgce
zapadalnosci na MS w Polsce pozwalajg na szacowanie rocznej liczby nowych przypadkéw w
zakresie od 1,7 do 4,5/100 tys. ludnosci, co w przyblizeniu przektada sie na 650-1730 nowych
zachorowan rocznie. Zestawienie polskich badan, w ktérych oszacowano wspétczynniki zapadalnosci

na MS przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 100).

Tabela 100.
Wskazniki zapadalnosci stwardnienia rozsianego w Polsce

Publikacja Region Zapadalnos¢ [N/100 000]
Brola 2016 [37] woj. $wietokrzyskie j*g ggjggb
Brola 2016b [38] woj. Swietokrzyskie 4 ‘11'22 (%3372__45‘1'1) 4p
Brola 2015 [39] woj. swietokrzyskie 4.1
Potemkowski 2005 [41] region Szczecina 2,46
Lobinska 2004 [42] Lublin 1,7
Kazmierski 2004 [43] Gniezno 3,7
Fryze 1996 [46] Tczew 2,70
Wender 1985 [46] Wie kopolska 3,70
HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 116



Alemtuzumab (Lemtrada®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza wptywu na budzet

Publikacja Region Zapadalnos¢ [N/100 000]

Dawne wojewddztwa: poznanskie,

Wender 1987 koniniskie, leszczynskie, kaliskie, pilskie

2,68

a — wspotczynnik surowy, b — wspotczynnik standaryzowany wzgledem populacji europejskiej (wg. wieku)

A.2.3. Postaci MS (odsetek pacjentéw z RRMS i ciezkg RRMS)

Informaciji dotyczacych odsetka pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig MS (RRMS) poszukiwano w
publikacjach odnalezionych w przeprowadzonym przeszukaniu epidemiologicznym MS. Rezultaty

przeszukania zestawiono ponizej (Tabela 101).

Tabela 101.
Odsetki pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig MS
Zrédto Odsetek pacjentéw z RRMS

Kutakowska 2010 70,5%

Leary 2005 85%

Maciejek 2005 70%—-80%
AOTM [48]

Zaborski 2000 85%

Ryglewska 2014 75%
Brola 2014 (RejSM) 68,5%
Brola 2017 [49] 66,2%
Selmaj 2017[31] 63,7%
Brola 2017 [37] 67,4%
Brola 2016b [38] 68,2%
Brola 2016a [50] 68,8%
Rzepinski 2016 [51] 75,2%
Brola 2015 [39] 68,5%
Garczynski 2015 [52] 32,1%
Mitosek-Szewczyk 2014 [53] 74,2%
Pierzchala 2014 [40] 73,1%
Pokryszko-Dragan 2013 [54] 79,0%
tabuz-Roszak 2013 [55] 68,9%
Zakrzewska-Pniewska 2013 [56] 70,1%
Mirowska-Guzel 2011 [57] 81,3%
Simka 2011 [58] 35,4%
Brola 2010 [59] 63,0%
Flachenecker 2010 [60] 37,0%
Jaracz 2010 [61] 56,7%
73,0%
Kutakowska 2010 [62] (w tym:

2,5% - postac tagodna)
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Zrédto Odsetek pacjentéw z RRMS
Owecki 2010 [63] 70,1%
tabuz-Roszak 2009 [64] 93,2%
Mirowska-Guzel 2009 [57] 82,1%
Potemkowski 2005 [41] 38,3%
Wegrzyn 2005 [65] 84,5%
tobinska 2004 [42] 39,7%
tobinska 2001 [44] 80,6%
Potemkowski 2001[45] 36,2%

Przedstawione powyzej odsetki wahaja sie od 35% do 93,2%, przy czym nalezy zaznaczy¢, ze nie
wszystkie badania dajg wyniki reprezentatywne dla populacji Polski. W szczegdlno$ci wyniki badan
Garczynski 2015, Simka 2011, Flachenecker 2010 odnoszg sie jedynie do oséb leczonych w centrum
rehabilitacji zas wyniki badan tobinska 2004, tobinska 2001, Potemkowski 2001, Potemkowski 2005
pochodzg z lat 1960—2004 i mogty ulec dezaktualizacji. Badanie tabuz-Roszak 2009 przeprowadzono
na niewielkiej grupie pacjentéw (44 osoby) i jego wynik rowniez moze nie odzwierciedla¢ rzeczywistej
wartosci omawianego parametru. Pomijajgc wymienione powyzej badania odnalezione dane s3g
spojne — w wiekszosci opracowan szacuje sie, ze w Polsce 56-85% zachorowan na stwardnienie

rozsiane objawia sie w formie RRMS.
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AA4. Badania i rejestry

W celu okreslenia dalszego postepowania z pacjentami po przerwaniu leczenia natalizumabem lub
fingolimodem dokonano dodatkowego przeszukania bazy Medline (przez PubMed [34]). Zastosowang

strategie wyszukiwania przedstawia ponizsza tabela.

Tabela 107.

Strategia wyszukania danych epidemiologicznych dotyczacych MS w bazie PubMed

Lp. Zapytanie Liczba

wynikow

#38 #6 AND #7 150
#7 discontinuation OR withdraw OR withdrawal OR cessation OR switch OR switching 306 367
#6 #4 OR #5 711

#5 #1 AND #4 100
#4 #1 AND #2 680
#3 real-world OR "real world" OR post-marketing or "post marketing" 28 407

epidemiol* OR cross-section OR cross-sectional OR "cross sectional" OR register OR longitudinal OR
#2 population-based OR prospective OR retrospective OR registry OR registries OR observational OR 358 0471
longitudinal OR database

#1 natalizumab OR fingolimod OR gilenya OR tysabri 4 156

Data przeszukania: 23 luty 2018 r.

Oprocz wyszukiwania za pomocg w/w strategii przeszukano dodatkowo w sposéb niesystematyczny

baze danych ISPOR [66] oraz zasoby Internetu za pomocg wyszukiwarki Google.

A.5. Przerywanie leczenia — szczeg6towe dane z analizy ekonomicznej

W ponizszych tabelach przedstawiono dane z modelu obliczeniowego analizy ekonomicznej,
przedstawiajgcych rozktad pacjentow na poczatku kazdego cyklu (rocznego) do poszczegdlnych
stanéw zdrowia. WartoSci w ponizszych tabelach wskazujg, jaki odsetek pacjentéw bedacych w
postaci RRMS choroby z wejsciowej kohorty znajduje sie w danym stanie zdrowia w skali EDSS.
Poréwnujgc wyznaczone na podstawie rozktadu pacjentdéw w stanach zdrowia fgczne odsetki chorych
bedacych w postaci RRMS choroby mozliwe jest okreslenie prawdopodobienstwo przerwania leczenia

w rocznym cyklu.

Tabela 108.

Przerywanie leczenia ogétem — ALEM - na podstawie danych z analizy ekonomicznej

Rok EDSS SUMA Przerywanie
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9

Il Il BN BN BN B BN B b B I
2 Il I = = BN BNl E e
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Rok EDSS SUMA Przerywanie
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
: Il B BN BN BN BB BB EE e .
« Il B I I BN BN BN BB B .
s |l Il BN BN B B BNl EE L
c Il Il Bl B BN BN BE BN BN BN e L
7 [l B B BN BN B Bl Bl B Bl e .
¢ [l BN BN BN BN BN BN BN BN B .
s [l I I BN BN BN BN BN BN B .
Tabela 109.
Przerywanie leczenia ogétem — NAT — na podstawie danych z analizy ekonomicznej
Rok EDSS SUMA Przerywanie
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 [l I B B BN B Bl N EE e I
2 Il I I BN BN BN BBl [
;s Il B BN BN BN BBl B EE [
«+ |l Il Bl BN Il B BBl EE e .
s |l Il BN BN B B BNl EE .
c [l Il BN BN BN BN B BN BN B . [
7 [ B B BN BN B B B B B e [
¢ [l BN BN B BN BN BN BN BN B [
s [l I I BN BN BN BN BN BN B [
Tabela 110.
Przerywanie leczenia ogétem — FNG — na podstawie danych z analizy ekonomicznej
Rok EDSS SUMA Przerywanie
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 [l B B B B B BNl EE . I
> Il Il Il BN Il Il Bl e .
;s Il B B B Bl EE Sl .
«+ [l B I B BN BN BN BB B [
s [l Bl BN BN BN BN BN BN B B [
c [l Il BN BN BN BN B BN BN B . [
7 [l B B BN BN B Bl BB EE e [
s [l Il BN BN Bl BN B BN BN EE e .
s Il Il Il BN Il Il BN BN B b e .

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 123



Alemtuzumab (Lemtrada®) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu. Analiza wplywu na budzet

Tabela 111.
Przerywanie leczenia ogotem — Inne terapie po zmianie z NAT (brak skutecznosci, AE) — na podstawie danych z analizy
ekonomicznej

Rok EDSS SUMA Przerywanie

8

(3]
JUUCLEIE
QLU
JUUCUETE
T
JUUE T
QLU
QUL
T
JUULUETIE
JUUCLE IS
T
TN -

9

Inne terapie: leki z B.29 lub MTX, wyzerowano udziat FNG i NAT w obliczeniach analizy ekonomicznej dla ‘pooled comparator’

Tabela 112.
Przerywanie leczenia ogoétem — Inne terapie po zmianie z FNG (brak skutecznosci, AE) — na podstawie danych z analizy
ekonomicznej

Rok EDSS SUMA Przerywanie

8

(3]
QUL
JUULLEIETE
QUL
QUL
QUL
QUL e
-
JUULLETR
QUL
-
T
TN

9

Inne terapie: leki z B.29 lub MTX, wyzerowano udziat FNG i NAT w obliczeniach analizy ekonomicznej dla ‘pooled comparator’

Tabela 113.
Przerywanie leczenia ogétem — Inne terapie po zmianie z NAT (przyczyny administracyjne) — na podstawie danych z
analizy ekonomicznej

Rok EDSS SUMA Przerywanie
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 Il Bl B Bl BN B BNl e I
> Il Il Il BN Il Il Bl e .
: Il Il BN Bl Bl BN BNl EEEE .
+ Il Il Bl Bl BN Bl B b BN BN e .
s Il Il BN BN BN B BN BN BN Bl Ee .
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Rok EDSS SUMA Przerywanie
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9
c Il Il Bl Bl BN Bl B BN B BN e .
7 I B BN Bl BN BN BN BN BN EE e .
s [l Il Bl BN Bl BN B BNl EE e .
o Il Il Bl BN Il Il BN BN B b e .

A.6. Koszty leczenia niepetnosprawnosci, rzutow MS i AE w 2-lethim

horyzoncie czasowym na podstawie wynikéw analizy ekonomicznej

W niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy ekonomicznej [13] wygenerowane na potrzeby
analizy BIA. Obliczenia przeprowadzono w 2-letnim horyzoncie czasowym oraz przy 0% stopie
dyskontowej dla kosztow (w analizie BIA koszty nie sg dyskontowane). W przypadku oszacowan
kosztow dla innych terapii, do ktérych w analizie BIA zaliczajg si¢ leki z programu B.29 lub MTX
wykorzystano wyniki analizy ekonomicznej dla poréwnania z usrednionym komparatorem (pooled
comparator), jednakze “wyzerowano” udziat lekow FNG | NAT. Z kolei koszty dla pacjentow
zmieniajgcych leczenie na NAT lub FNG obliczono przy “wyzerowaniu” udziatoéw lekéw z programu
B.29 oraz MTX. W analizie ekonomicznej na ‘pooled comparator w kazdej z podgrup pacjentow
sktadajg sie pacjenci, ktérzy po przerwaniu leczenia pozostajg nadal w programie B.46 lub
przechodza do B.29 lub na terapie MTX. W obliczeniach analizy BIA koszty FNG | NAT sg naliczane

niezaleznie w kazdej z podgrup pacjentow.

W ramach obliczen okreslono koszty leczenia niepetnosprawnosci, rzutow MS oraz dziatan
niepozgdanych w 2-letnim horyzoncie. W celu przeprowadzenia dodatkowych obliczerr analizy BIA w
dluzszym horyzoncie czasu (rozdz. 4) wyznaczono réwniez $rednie koszty w 8-letnim horyzoncie

(zgodnym z horyzontem dodatkowych obliczen).

A.6.1. Pacjenci rozpoczynajacy leczenie w programie lekowym

Tabela 114.
Koszty leczenia niepetnosprawnosci, rzutow MS i AE — wyniki CUA (2 lata) — pacjenci rozpoczynajacy leczenie w
programie lekowym

Kategoria kosztowa Wariant 1 (Selmaj 2017) Wariant 2 (Szmurio 2014)
ALEM FNG NAT ALEM FNG NAT
Perspektywa NFZ
Niepetnosprawnos¢ [ NI [ ] [ ] [ ]
Rzuty ] I I I I I
AE I [ [ I [ [
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Kategoria kosztowa Wariant 1 (Selmaj 2017) Wariant 2 (Szmurio 2014)

ALEM FNG NAT ALEM FNG NAT

Perspektywa NFZ + pacjent

Niepetnosprawnos¢ I NI B [ ] [ ] [ ]
Rzuty [ ] [ ] [ ] [ [ I
AE ] [ ] I [ I
Perspektywa spoteczna
Niepetnosprawnos¢ I B B B B S
Rzuty [ ] [ [ [ [ I
AE [ [ [ | [ [
Tabela 115.

Koszty leczenia niepelnosprawnosci, rzutéw MS i AE — wyniki CUA (8 lat) — pacjenci rozpoczynajacy leczenie w
programie lekowym

Kategoria kosztowa Wariant 1 (Selmaj 2017) Wariant 2 (Szmurio 2014)

ALEM FNG NAT ALEM FNG NAT

Perspektywa NFZ

Niepetnosprawnos¢

Rzuty

AE

Perspektywa NFZ + pacjent

I I S
I I
[ [ [
Niepetnosprawnos¢ I NI B B B e
Rzuty I N I S I
AE I [ I I [ [
Perspektywa spoteczna
Niepetnosprawnos¢ [N HENNEEE BN BN DD S
Rzuty I N B I N
AE I [ I I [ [
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A.6.2. Pacjenci zmieniajacy leczenie z powodu braku skutecznosci / AE

Wariant 1 (Selmaj 2017)

Tabela 116.

Koszty leczenia niepetnosprawnosci, rzutéw MS i AE — wyniki CUA (2 lata) — pacjenci zmieniajacy leczenie z powodu
braku skutecznosci / AE — koszt EDSS na podstawie Selmaj 2017

Kategoria kosztowa

Zmiana na ALEM

Zmiana na FNG Zmiana na NAT

Zmiana na inne Zmiana na inne
terapie po FNG terapie po NAT

Perspektywa NFZ

Niepetnosprawnos¢ I [ [ [ [
Rzuty [ [ [ [ [
AE [ [ | [ [
Perspektywa NFZ + pacjent
Niepetnosprawnos¢ I [ [ [ [
Rzuty [ [ [ [ [
AE ] [ | [ [ [
Perspektywa spoteczna
Niepetnosprawnos¢ [N [ [ [ [
Rzuty [ [ [ [ [
AE [ [ | [ [ [
Tabela 117.

Koszty leczenia niepetnosprawnosci, rzutéw MS i AE — wyniki CUA (8 lat) — pacjenci zmieniajacy leczenie z powodu
braku skutecznosci / AE — koszt EDSS na podstawie Selmaj 2017

Kategoria kosztowa

Zmiana na ALEM

Zmiana na FNG Zmiana na NAT

Zmiana na inne Zmiana na inne
terapie po FNG terapie po NAT

Perspektywa NFZ

Niepetnosprawnos¢ [ [ [ [ [
Rzuty I I I I I
AE . . I . .
Perspektywa NFZ + pacjent
Niepetnosprawnos¢ I [ [ [ [
Rzuty I I I I I
AE | [ I [ [
Perspektywa spoteczna
Niepetnosprawnos¢ [N [ [ [ [
Rzuty | I I | |
AE I [ I [ [
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Wariant 2 (Szmurfo 2014)

Tabela 118.

Koszty leczenia niepetnosprawnosci, rzutéw MS i AE — wyniki CUA (2 lata) — pacjenci zmieniajacy leczenie z powodu
braku skutecznosci / AE — koszt EDSS na podstawie Szmurto 2014

Kategoria kosztowa

Zmiana na ALEM Zmiana na FNG Zmiana na NAT Zmiana na inne Zmiana na inne
terapie po FNG terapie po NAT

Perspektywa NFZ

Niepetnosprawnosé [ [ [ [ [
Rzuty [ [ [ [ [
AE [ [ | [ [ [
Perspektywa NFZ + pacjent
Niepetnosprawnosé [ ] [ ] [ ] [ ] [ ]
Rzuty [ [ [ [ [
AE [ [ [ [ I
Perspektywa spoteczna
Niepetnosprawnos¢ I [ [ [ [
Rzuty [ [ [ [ [
AE [ [ | [ [ [
Tabela 119.

Koszty leczenia niepetnosprawnosci, rzutéw MS i AE — wyniki CUA (8 lat) — pacjenci zmieniajacy leczenie z powodu
braku skutecznosci / AE — koszt EDSS na podstawie Szmurto 2014

Kategoria kosztowa

Zmiana na ALEM Zmiana na FNG Zmiana na NAT Zmiana na inne Zmiana na inne
terapie po FNG terapie po NAT

Perspektywa NFZ

Niepetnosprawnos¢ I [ [ [ [
Rzuty [ [ [ [ [
AE [ [ I [ [
Perspektywa NFZ + pacjent
Niepetnosprawnos¢ I [ [ [ [
Rzuty [ [ [ [ [
AE ] [ | I [ [
Perspektywa spoteczna
Niepetnosprawnos¢ [N [ [ [ [
Rzuty [ | [ | [ | [ | [ |
AE [ [ | I [ [
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A.6.3. Pacjenci zmieniajacy leczenie z przyczyn administracyjnych

Tabela 120.

Koszty leczenia niepetnosprawnosci, rzutéw MS i AE — wyniki CUA (2 lata) — pacjenci zmieniajacy leczenie z przyczyn

administracyjnych

Kategoria kosztowa

Wariant 1 (Selmaj 2017)

Wariant 2 (Szmurio 2014)

Zmiana na Zmiana na Zmiana na ALEM Zmiana na Zmiana na
ALEM FNG inne terapie FNG inne terapie
Perspektywa NFZ

Niepetnosprawnos¢ [N [ | I [ | [
Rzuty I | I | I

AE I | | I | .

Perspektywa NFZ + pacjent

Niepetnosprawnos¢ [ [ | [ [ ] [ | [ ]
Rzuty I | I | |

AE I | I I | .

Perspektywa spoteczna

Niepetnosprawnos¢ [ [ | I [ | [
Rzuty I | I | |

AE I | | I | .

Tabela 121.

Koszty leczenia niepetnosprawnosci, rzutéw MS i AE — wyniki CUA (8 lat) — pacjenci zmieniajacy leczenie z przyczyn

administracyjnych

Kategoria kosztowa

Wariant 1 (Selmaj 2017)

Wariant 2 (Szmurio 2014)

Zmiana na Zmiana na Zmiana na ALEM Zmiana na Zmiana na
ALEM FNG inne terapie FNG inne terapie
Perspektywa NFZ
Niepetnosprawnos¢ [N [ | I [ | [ |
Rzuty I | I | I
AE I | | I | .
Perspektywa NFZ + pacjent
Niepetnosprawnos¢ [ [ | I [ | [
Rzuty I | I | |
AE I | . I | .
Perspektywa spoteczna
Niepetnosprawnos¢ [N [ | I N [ | [ ]
Rzuty I | I | ]
AE I | | I | .
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