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Indeks skrotow

Skrot Rozwiniecie

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji w Polsce

BSC ang. best supportive care — najlepsze leczenie wspomagajgce

CD-LEMS ang. LEMS with Cancer Detected — LEMS paranowotworowy/paraneoplastyczny

ChPL Charakterystyka Produktu Leczniczego

DAP fosforan 3,4-diaminopirydyny / 3,4-diaminopirydyna

NFzZ Narodowy Fundusz Zdrowia

DAP fosforan 3,4-diaminopirydyny / 3,4-diaminopirydyna

S\[€; badanie elektroneurograficzne

IgG ang. immunoglobulin G — immunoglobulina G

1IVig immunoglobuliny podawane dozylnie

LEMS ang. Lambert-Eaton myasthenicsyndrome — zespo6t miasteniczny Lamberta-Eatona

NCD-LEMS ang. LEMS with No Carcinoma Detected — LEMS nieparanowotworowy

oS ang. overall survival — czas przezycia catkowitego

ang. risk sharing scheme— schemat podziatu ryzyka

ang. small-cell lung cancer — drobno komorkowy rak ptuca

ang. World Health Organisation — Swiatowa Organizacja Zdrowia
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Streszczenie

CEL | ZAKRES

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkow ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
leku Firdapse® (amifamprydyna')w leczeniu zespotu miastenicznego Lamberta-Eatona
(LEMS).

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

Swiadczen zdrowotnych oraz zestawienia aspektéw etycznych i spotecznych.

METODYKA

Populacje docelowg dla technologii wnioskowanej zgodnie z przediozonym wnioskiem
stanowig dorosli chorzy z rozpoznaniem LEMS. Zespét miasteniczny Lamberta-Eatona (zespot
miastenopodobny, z ostabieniem miesniowym konczyn i o0szczedzeniem miesni
gatkoruchowych i opuszkowych) to bardzo rzadka choroba autoimmunologiczna wywotana
przez autoprzeciwciata skierowane przeciwko zaleznym od napiecia kanatom wapniowym
w btonie presynaptycznej zigcza nerwowo-miesniowego. Liczebnos¢ populacji docelowej
oszacowano na podstawie danych pochodzgcych z: badan epidemiologicznych

i obserwacyjnych oraz stanowiska eksperta klinicznego.

W analizie wptywu na budzet rozpatrywano dwa scenariusze: istniejgcy oraz nowy. Scenariusz
istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktorej amifamprydyna nie jest refundowana z budzetu
ptatnika publicznego. W scenariuszu tym, w leczeniu LEMS stosowane jest najlepsze leczenie
wspomagajace (BSC, ang. best supportive care). W scenariuszu prognozowanym (nowym)
analizowano sytuacje, w ktorej amifamprydyna stosowana w leczeniu LEMS bedzie
finansowana ze $rodkéw publicznych. Dla kazdego ze scenariuszy rozpatrywano 3

alternatywne warianty: najbardziej prawdopodobny, minimalny oraz maksymainy.

Catkowite koszty uwzgledniane w poszczegdinych scenariuszach (wynikajgce z kosztéw

réznigcych leczenia), wyznaczono na podstawie: kosztu lekéw, kosztu $Swiadczen

1 DAP, fosforan 3,4-diaminopirydyny
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ambulatoryjnych (wizyty u neurologa, rehabilitacja lecznicza), kosztu hospitalizacji oraz kosztu
zwigzanego z wykonaniem programu lekowego (kosztu podania leku w programie lekowym,
kosztu diagnostyki w programie lekowym).

W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek, po wydaniu pozytywne;j
decyzji refundacyjnej, dostepny bedzie w nowym programie lekowym i wydawany bedzie
Swiadczeniobiorcy bezptatnie. W obliczeniach analizy uwzgledniono tez zatozenia
proponowanej przez Podmiot odpowiedzialny umowy podziatu ryzyka (RSS|EGczNGzGNEG

Analize wptywu na budzet wykonano z perspektywy wspélnej (obejmujgcej perspektywe
ptatnika publicznego (NFZ) i pacjenta) oraz z perspektywy ptatnika publicznego. Przyjeto
2 letni horyzont czasowy, rozpoczynajacy sie we wrzesniu 2018 r. Okres od wrzesnia 2018
roku do sierpnia 2019 roku w dalszej czesci opracowania okreslano jako 1 rok refundacji, okres
od wrzesnia 2019 do sierpnia 2020 roku w dalszej czesci opracowania okreslano jako 2 rok

refundacji. Dla kluczowych danych wejsciowych przeprowadzono analize wrazliwosci.

WYNIKI

Prognozowana tgczna liczba chorych w populacji docelowej wynosi w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) 49 (38; 96) chorych w 1 roku refundacji oraz
67(57; 115) chorych w 2 roku refundacji. Prognozowana tgczna liczba chorych leczonych
technologig wnioskowang wynosi natomiast 19 (15; 37) chorych w 1 roku refundacji oraz 26

(22; 45) chorych w 2 roku refundaciji.

Wydatki inkrementalne
Po podjeciu pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkéw publicznych amifamprydyny

nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego.

taczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej wzrosng w wariancie
prawdopodobnym (minimalnym; maksymainym) [N
I 1 roku refundacii i o | . 2 roku refundacii.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z ceng leku Firdapse®
wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym: maksymalnym) | NG
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I v 1 roku refundacii | [

roku refundaciji.

W przypadku braku uwzglednienia RSS tgczne wydatki pfatnika publicznego w populacji
docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) | N IR
I, . roku refundacii i |
N .  roku refundaci.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z ceng leku Firdapse®
wyniosa w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) | EGcNGEEEE
I 1 roku refundacii i o [N

2 roku refundacji..

PODSUMOWANIE | WNIOSKI

Amifamprydyna od 2002 roku posiada status leku sierocego i jest uznawana za jedyny
lek nakierowany na leczenie chorych z LEMS. Amifamprydyna stosowana jest na
swiecie z powodzeniem od wielu lat, posiada udowodniong skuteczno$¢ i korzystny
profil bezpieczenstwa. Wszelkie pozostate terapie stosowane w LEMS zalicza sie

powszechnie jako najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

W niniejszej pracy oceniono wplyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji
o zakwalifikowaniu leku Firdapse® (amifamprydyna) stosowanego w leczeniu LEMS do

Wykazu lekéw refundowanych w ramach nowego programu lekowego.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia chorych z LEMS. Rozszerzone zostanie spektrum terapeutyczne, w
zwigzku z czym lekarze, ktérzy dotychczas mogli zastosowaé leczenie jedynie przy pomocy
BSC teraz bedg mogli skorzysta¢ réwniez z terapii lekiem Firdapse®. Zgodnie
z przedstawionymi szacunkami w pierwszym roku refundacji z terapii amifamprydyng

skorzysta prawdopodobnie okoto 19 chorych, w drugim roku refundacji okoto 26 chorych.

Finansowanie leku Firdapse® bedzie sie wigzato ze wzrostem wydatkdéw po stronie pfatnika
publicznego. Wyrost wydatkéw wynika¢ bedzie z nieznacznie wyzszych kosztow terapii lekiem
Firdapse® wzgledem komparatora. Z uwagi na liczebno$¢ populacji kwalifikujgcej sie do
leczenia wydatki te nie sg znaczgce dla budzetu NFZ.

W konsekwencji finansowanie leku Firdapse® zapewni chorym z LEMS dostep do

skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz wptynie na poprawe ich jakosci zycia. Analiza

skutecznosci amifamprydyny wzgledem BSC wykazata znamienng przewage DAP dla
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kluczowych efektéw zdrowotnych. Co wiecej uzupetniajgce dane na temat skutecznosci
leku jednoznacznie wskazuja na korzysci ze stosowania DAP w dluzszym
(kilkumiesigcznym) horyzoncie czasowym. Analiza profilu bezpieczenstwa amifamprydyny
nie wykazata, roznic w czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych, ciezkich zdarzen
niepozgdanych oraz zdarzeh niepozadanych wzgledem BSC, a zdarzenia niepozgdane
raportowano u stosunkowo niewielkiego odsetka chorych. Majgc na uwadze korzy$ci ptyngce
z zastosowania DAP ijednoczesnie uwzgledniajagc obszary ryzyka zwigzane z jego

zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa amifamprydyny jest korzystny.

Uwzgledniajgc wszystkie powyzsze informacije stwierdzono, iz objecie refundacjg i stosowanie
leku Firdapse® (amifamprydyna) w praktyce klinicznej jest uzasadnione i nalezy uznaé¢ go za

najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w terapii LEMS.
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1. Cel analizy wplywu na system ochrony zdrowia

Celem analizy wptywu na system ochrony zdrowia jest oszacowanie wydatkéw ptatnika
publicznego w przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkdéw publicznych
leku Firdapse® (amifamprydyna?). Ponadto, w ramach niniejszej analizy oceniano etyczne oraz
spoteczne konsekwencje podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu ze srodkow publicznych

leku Firdapse®w przedstawionym wskazaniu.

Analiza wptywu na system ochrony zdrowia skfada sie z dwoch czesci — niniejszego
dokumentu oraz arkusza kalkulacyjnego wykonanego w programie MS Excel 20010,
umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw pfatnika w zaleznosci od przyjetych

zatozen.

2. Analiza wplywu na budzet

2.1. Metodyka analizy

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

zwang Ustawag o refundaciji) [1, 21, 25].

2. Zdefiniowano populacje docelowg dla technologii wnioskowanej na podstawie opinii

eksperta klinicznego (zatgcznik, rozdziat 8.5.) oraz odnalezionych danych

2 DAP, fosforan 3,4-diaminopirydyny
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epidemiologicznych (Szczeklik 2012 [23], Aneks do analiz weryfikacyjnych [2], strona
internetowa Medscape [22]).

3. Przeprowadzono prognoze liczebnosci populacji w kolejnych latach horyzontu czasowego,

poczgwszy od wrzesnia 2018 roku.

4. Oszacowano rozpowszechnienie technologii medycznych stosowanych w populacji
docelowej oraz przeprowadzono prognoze rozpowszechnienia interwencji po podjeciu

pozytywnej decyzji refundacyjnej dla tej interwenciji.

5. Na podstawie wynikéw przeprowadzonej analizy ekonomicznej oszacowano koszty terapii

technologii wnioskowanej oraz pozostatych opciji terapeutycznych (BSC).

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

publicznych.

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

wnioskowanej ze srodkow publicznych.

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

z podjeciem pozytywnej decyzji refundacyjne;.

9. W niniejszym dokumencie wyniki oraz wartosci parametréw podawano najczesciej z
doktfadnoscig do dwoch miejsc po przecinku, natomiast obliczenia wykonano na

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

10.Przeprowadzono analize wrazliwosci dla oszacowania populacji docelowej oraz

kluczowych parametrow uwzglednianych w niniejszej analizie.

2.2. Horyzont czasowy

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, horyzont czasowy analizy

wptywu na budzet powinien obejmowac okres do momentu ustalenia sie stanu rownowagi oraz
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€O najmniej pierwsze 2 lata od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze

srodkow publicznych[1, 21].

W analizie przyjeto 2-letni horyzont czasowy, obejmujacy okres od wrzesnia 2018 do sierpnia
2020 roku. Uzasadnieniem przyjecia takiego horyzontu czasowego jest brak alternatywne;j
technologii refundowanej nakierowanej na leczenie chorych z LEMS (obecnie stosowane
terapie zalicza sie powszechnie jako najlepsze leczenie wspomagajgce), w zwigzku z czym
lek Firdapse® powinien szybko osiggngé zaktadany udziat w rynku. Dodatkowo uzasadnieniem
przyjecia takiego horyzontu czasowego jest fakt, ze wnioskowana technologia bytaby
finansowana w ramach Programu lekowego, ktéry w sposéb precyzyjny okresla standard

terapeutyczny, a populacja chorych jest niewielka.

Dodatkowo, zgodnie z Ustawg o refundacji [24], pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest

na 2 lata, co potwierdza zasadnos¢ przyjetego horyzontu czasowego analizy.

2.3. Perspektywa

Zgodnie z Rozporzgdzeniem MZ w sprawie minimalnych wymagan, jakie muszg spetniac

analizy wptywu na budzet, analiza zostata przeprowadzona w dwdch wariantach:

z perspektywy podmiotu zobowigzanego do finansowania swiadczeh ze $rodkéw
publicznych (ptatnik publiczny?)
oraz dodatkowo z perspektywy wspdlnej podmiotu zobowigzanego do finansowania

Swiadczen ze srodkdéw publicznych oraz swiadczeniobiorcy (ij. pacjenta) [21].

2.4. Scenariusze poréwnywane

W analizie wptywu na budzet rozwazano dwa scenariusze: istniejgcy oraz scenariusz nowy.
Scenariusz istniejgcy obrazuje sytuacje obecng, w ktdrej technologia wnioskowana nie jest
refundowana w omawianym wskazaniu z budzetu pfatnika publicznego (na podstawie
Obwieszczenia Ministra Zdrowia z dnia 25 pazdziernika 2017 roku w sprawie wykazu

refundowanych lekéw, $rodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz

8Zgodnie zart. 14 Ustawy z dnia 27 sierpnia 2004 roku o $wiadczeniach opieki zdrowotnej
finansowanych ze $rodkéw publicznych jest nim ptatnik publiczny, czyli Narodowy Fundusz Zdrowia [24]
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wyrobow medycznych na dzien 1 listopada 2017 roku, zwanego dalej Obwieszczeniem MZ w

sprawie wykazu lekow refundowanych [20]).

W scenariuszu nowym przyjeto sytuacje, w ktérej technologia wnioskowana jest refundowana
w leczeniu LEMS w ramach programu lekowego. W analizie uwzgledniono finansowanie tej
technologii medycznej w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w

zatgczniku (rozdziat8.1.).

Dla kazdego ze scenariuszy przyjeto 3 mozliwe warianty, zalezne od szacowanej na kolejne
lata, wielkosci populacji docelowej. Wptyw na budzet ptatnika, wyznaczony zostat jako réznica

pomiedzy tymi scenariuszami.

Wyniki analizy przedstawiono w dwdch wersjach: bez wprowadzenia instrumentéw dzielenia
ryzyka oraz po wprowadzeniu proponowanych instrumentoéw dzielenia ryzyka (RSS, ang. Risk
Sharing Scheme) dotyczgcych zwrotu okreslonej kwoty od kazdego zrefundowanego

opakowania Firdapse®.

Analizowane scenariusze (istniejgcy, nowy), wersje (z RSS, bez RSS) oraz ich warianty

(minimalny, prawdopodobny, maksymalny) przedstawiono na ponizszym schemacie.

Rysunek 1.
Mozliwe scenariusze brane pod uwage w analizie wptywu na budzet

Scenariusz istniejacy

brak refundacji technologii
wnioskowanej w

Scenariusz nowy

refundacja technologii
whioskowanej w

analizowanym wskazaniu analizowanym wskazaniu

brak RSS
- wariant minimalny
- wariant prawdopodobny

brak RSS .
- wariant maksymalny

- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
-wariant maksymalny

RSS
- wariant minimalny

- wariant prawdopodobny
- wariant maksymalny
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2.5. Populacja

2.5.1. Populacja obejmujgca wszystkich chorych, u ktérych

technologia wnioskowana moze zosta¢ zastosowana

Populacje badang w analizie wptywu na budzet stanowig chorzy, u ktérych oceniania
technologia moze by¢ zastosowana [1]. Zgodnie z Charakterystykg Produktu Leczniczego
Firdapse®, amifamprydyna wskazana jest w leczeniu [7] dorostych chorych z zespotem
miastenicznym Lamberta-Eatona (LEMS). Populacje w pierwszym roku horyzontu czasowego
oszacowano biorgc pod uwage chorobowosé¢ LEMS w Polsce, natomiast w drugim roku

horyzontu czasowego powiekszono te liczbe o zachorowalnos¢ na LEMS.

Wielko$¢ populaciji, w ktorej wnioskowana technologia moze by¢ stosowana okreslono na
podstawie opinii eksperta klinicznego (zatgcznik, rozdziat 8.5.) oraz danych
epidemiologicznych (Szczeklik 2012 [23], Aneks do analiz weryfikacyjnych [2], strona

internetowa Medscape [22]).

Zespo6t miasteniczny Lamberta-Eatona jest chorobg wystepujgcg bardzo rzadko. Zgodnie
z Aneksem do analiz weryfikacyjnych [2] szacuje sie, ze czestosé wystepowania wynosi
1 przypadek na milion oséb w populacji. Biorgc pod uwage aktualng liczbe ludnosci w Polsce
(dane Gtéwnego Urzedy Statystycznego za rok 2016 [10]), tj. 38 433 000 osdb, liczba chorych
z LEMS wynosi¢ moze 38-39. Na podstawie innych zrédet (strona internetowa Medscape [22])
szacuje sie, ze czestos¢ wystepowania waha sie nawet w granicach od 2,5 do 10 przypadkow
na milion oséb w populacji i ocenia sie ze w Europie jest okoto 1 250 — 5000 chorych,
natomiast w Stanach Zjednoczonych okoto 1 200-3 100 chorych [22]. Jednak biorgc pod
uwage badanie ankietowe wyzej wskazana czestos¢ wystepowania LEMS (2,5-10/min)
wydaje sie by¢ zawyzona i nie odpowiada sytuacji w Polsce. Warto podkreslic, iz w przypadku
choroby rzadkiej, szacowanie liczebnos$ci populacji na podstawie danych epidemiologicznych,
moze nie odzwierciedla¢ realnej liczby chorych. Dlatego tez przyjeto, iz najbardziej wiarygodne
dane epidemiologiczne dla Polski powinny opiera¢ sie na opinii eksperta klinicznego,

zajmujgcego sie leczeniem tej grupy populacyjne;.

Wyniki badania ankietowego wskazujg, iz obecnie wiekszos¢ rozpoznanych chorych na NCD-
LEMS (22 zdiagnozowanych chorych) stanowig przypadki z chorobg o umiarkowanym
nasileniu objawow (12/22 chorych), a chorobe bezobjawowg stwierdza sie u 3/22
rozpoznanych chorych. Pozostali chorzy majg objawy o fagodnym lub ciezkim nasileniu

(odpowiednio 2 i 5 chorych). Ograniczone dane nie pozwalajg na oszacowanie liczby chorych
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z CD-LEMS ogotem oraz w zaleznosci od nasilenia objawow. Biorgc pod uwage, iz okoto 50-
60% chorych z LEMS stanowig chorzy z postacig paranowotworowg (w kalkulacjach
uwzgledniono srednio 55% chorych) [23, 15], przyjeto, iz liczba chorych zdiagnozowanych z
LEMS jest rowna 49 i odpowiada to liczbie chorych jakg uwzgledniono w pierwszym roku

horyzontu czasowego analizy w wariancie prawdopodobnym.

Zachorowalnos¢ na LEMS jest okoto 1,4-krotnie mniejsza niz zachorowalno$¢ na miastenie.
Niska chorobowos¢ wzgledem zachorowalnosci jest odzwierciedleniem matej przezywalnosci
chorych z LEMS o etiologii paranowotworowej [9].Natomiast wyniki uzyskane na podstawie
przeprowadzonego badania ankietowego (zaprezentowanego w zatgczniku — rozdziat8.5),
wskazuja, iz szacunkowa zapadalno$¢ na LEMS wynosi okoto 0,48 na milion osob. Biorgc pod
uwage aktualng liczbe ludnosci w Polsce (dane Gtéwnego Urzedy Statystycznego za rok 2016

[10]), tj. 38 433 000 oso6b, LEMS powinien by¢ rozpoznawany u okoto 18-19 oséb rocznie.

W zwigzku z powyzszym w drugim roku horyzontu czasowego analizy uwzgledniono, iz
liczebnosé populacji wzrosnie o ok. 18 chorych. Niemniej jednak przy uwzglednieniu
stosunkowo krotkiego czasu przezycia chorych z SCLC (17-24 miesiecy), mozna
przypuszczac, ze liczebnos¢ populacji docelowej w 2 roku horyzontu czasowego moze by¢

mniejsza. Zatem opisane powyzej podejscie jest konserwatywne.

W wariancie minimalnym oszacowania populacji uwzgledniono czestos¢ wystepowania 1/min,
a w wariancie maksymalnym 2,5/min oséb (Aneks do analiz weryfikacyjnych [2], strona
internetowa Medscape [22]).

Catkowitg liczbe chorych (w kolejnych latach horyzontu czasowego oraz w wariantach
prawdopodobnym, minimalnym i maksymalnym), u ktérych technologia moze by¢

zastosowana przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 1.
Oszacowanie populacji, w ktérej technologia wnioskowana moze by¢ zastosowana

\WETIE ‘ 1 rok

Populacja docelowa tacznie

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Minimalny

Prawdopodobny
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WETIET

Maksymalny

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Obecnie we wskazanej powyzej populacji wszyscy chorzy stosujg leczenie przy pomocy BSC

(scenariusz istniejacy).

2.5.2. Populacja docelowa, wskazana we wniosku

Populacja wskazana we wniosku refundacyjnym oraz oceniana w niniejszej analizie pokrywa
sie z Charakterystykg Produktu Leczniczego Firdapse®, a wiec jest zbiezna z populacjg
chorych, u ktérych technologia wnioskowana moze by¢ stosowana [7]. Wielkos$¢ tej populacji

przedstawiono powyzej (rozdziat2.5.1., Tabela 1).

2.5.3. Populacja, w ktérej technologia wnioskowana jest obecnie

stosowana

Obecnie amifamprydyna nie jest w Polsce refundowana.

2.5.4. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wiasciwy do spraw

zdrowia wyda decyzje o objeciu refundacja

2.5.4.1. Udziaty w rynku

Udziaty w rynku technologii wnioskowanej i komparatora okres$lono na podstawie wynikéw

badania ankietowego (rozdziat 8.5).

2.5.4.2. Oszacowanie wielkosci populacji chorych leczonych

technologig wnioskowana

Uwzgledniajgc udziaty w rynku (rozdziat 2.5.4.1.) oraz wielkos¢ populacji docelowej (rozdziat

2.5.2.) oszacowano liczbe chorych leczonych technologig wnioskowana.
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Wedtug opinii eksperta klinicznego, amifamprydyne stosowac¢ bedzie okoto 50% chorych
Z NCD-LEMS oraz okoto 30% chorych z CD-LEMS. Biorgc pod uwage wskazane powyzej
odsetki chorych oraz liczebnos¢ populacji docelowej przedstawiong w tabeli (Tabela 1.)
wyznaczono liczbe chorych, ktérzy stosowaé bedg wnioskowang technologie. W tabelach

ponizej zestawiono szacowane liczby chorych.

Tabela 2.
Oszacowanie wielkosci populacji docelowej leczonej przy pomocy amifamprydyny w
scenariuszu nowym

\WEE ] 1 rok analizy 2 rok analizy

Chorzy z NCD-LEMS

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny
Chorzy z CD-LEMS

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny
Chorzy z LEMS ogoétem

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny

Tabela 3.
Oszacowanie wielkosci populacji docelowej leczonej przy pomocy BSC w scenariuszu
nowym
WETET 1 rok analizy 2 rok analizy
Chorzy z NCD-LEMS

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny
Chorzy z CD-LEMS

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny
Chorzy z LEMS ogoétem

Minimalny

Prawdopodobny

Maksymalny
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Wielko$¢ dostaw amifamprydyny (Firdapse®), konieczng do zastosowania terapii

w oszacowanej populacji chorych, przedstawiono w zatgczniku (rozdziat 8.4.).

2.5.5. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw

zdrowia nie wyda decyzji o objeciu refundacjq

W przypadku braku wydania pozytywnej decyzji dotyczacej refundacji amifamprydyny, lek ten
nie bedzie stosowany.

2.5.6. Podsumowanie oszacowan liczebnosci populaciji

zdefiniowanych w minimalnych wymaganiach

W tabeli ponizej przedstawiono wartosci oszacowan populacyjnych wykonanych w niniejszej

analizie wptywu na system ochrony zdrowia (opisanych w rozdziatach 2.5.1. — 2.5.5.).

Tabela 4.
Podsumowanie oszacowan liczebnosci populacji zdefiniowanych w Rozporzgdzeniu
MZ w sprawie minimalnych wymagan

Oszacowanie rocznej liczebnosci

Populacja populacii

Podstawa prawna
Populacja obejmujaca wszystkich

chorych, u ktorych technologia 49 art. 1 ust. 1pkt 1

: A E lit.a
wnioskowana moze zostaé zastosowana
I rok refundaciji: wariant prawdopodobny:
Populacja docelowa, wskazana we 49 (min: 38, max: 96) art. 1 ust. 1pkt 1 lit.
wniosku Il rok refundacii: wariant prawdopodobny: b

67 (min: 57, max: 115)

Populacja, w ktérej technologia art. 1 ust. 1pkt 1 lit.

C

0

wnioskowana jest obecnie stosowana

Populacja, w ktérej wnioskowana I rok refundacii: wariant prawdopodobny:
technologia bedzie stosowana przy 19 (min: 15, max: 37)
zalozeniu, ze minister wtasciwy do spraw . .
zdrowia wyda decyzje o objeciu Il rok refundaql:_ wariant prawdopodobny:
refundacja 26 (min: 22, max: 45)

art. 1 ust. 1pkt 2

Populacja, w ktorej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw 0 art. 1 ust. 1pkt 4
zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacja
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2.6. Analiza kosztow

Kategorie kosztéw zaczerpnieto z Analizy ekonomicznej [12]. W niniejszej analizie
przedstawiono skrocony opis kosztow. Peten opis dostepny jest w dokumencie Analizy

ekonomicznej, ktory stanowi integralng czes¢ catego raportu.

W celu zweryfikowania praktyki klinicznej w Polsce przeprowadzono badanie ankietowe

z udziatem eksperta klinicznego! zajmujgcego sie leczeniem chorych z LEMS.

Na podstawie uzyskanych odpowiedzi od eksperta klinicznego z dziedziny neurologii mozna

stwierdzi¢, iz aktualnie chorzy z LEMS otrzymujg nastepujace leczenie:

Chorzy z obecnoscia choroby nowotworowej (CD-LEMS):

leczenie choroby nowotworowej — wszyscy chorzy;

pirydostygmina — objawy o nasileniu umiarkowanym lub ciezkim.

Chorzy bez obecnosci choroby nowotworowej (NCD-LEMS) - leczenie stosuje sie

u wszystkich chorych z wyjatkiem bezobjawowej postaci choroby:

pirydostygmina;
leczenie immunosupresyjne — intensywnos¢ dawkowania zwieksza sie wraz z
nasileniem objawow choroby;

IVIg — chorzy z ciezka postacig choroby z koniecznoscig hospitalizacji.

Leczenie okreslone powyzej (poza tym obejmujgcym leczenie choroby nowotworowej)
wchodzi w sktad terapii BSC. Jak wskazujg wyniki ankiety eksperckiej, pirydostygmina
uznawana jest za lek o ograniczonej skutecznosci u chorych z LEMS. Natomiast przy wydaniu
pozytywnej rekomendacji i objeciu finansowania amifamprydyny, lek Firdapse® zastgpi
pirydostygmine! oraz czesciowo leczenie immunosupresyjne i bedzie stosowany u okoto 50%
chorych z NCD-LEMS oraz u okoto 30% chorych z CD-LEMS. W sytuacji, gdy stosowana
bedzie amifamprydyna, u chorych z tagodnym nasileniem objawéw nie bedzie konieczne
podawanie lekéw immunosupresyjnych, a wdrozenie matych dawek tych lekéw rozpocznie sie

dopiero przy umiarkowanym nasileniu objawow.

W przedstawionej ankiecie ekspert kliniczny nie wskazuje, aby w populacji docelowej

stosowane byly glikokortykosteroidy oraz plazmafereza.
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W analizie uwzgledniono catkowite koszty rdéznigce, ktére zdefiniowano jako koszty
wystepujgce w ramach jednego ze scenariuszy, a wiec roznigce oceniane technologie

medyczne.

W analizie w obu uwzglednianych perspektywach (perspektywy ptatnika publicznego i
wspélna) uwzgledniono i oceniano nastepujgce kategorie kosztow bezposrednich

medycznych:

koszty lekéw podawanych w pierwszej i w kolejnych liniach leczenia;
koszt swiadczen ambulatoryjnych (wizyty u neurologa, rehabilitacja lecznicza);
koszt hospitalizacij;
koszty zwigzane z wykonaniem programu lekowego:
koszty podania leku w programie lekowym;
koszty diagnostyki w programie lekowym.

Wymienione kategorie kosztowe stanowig catkowite koszty réznigce oceniane technologie

medyczne.

Pozostate kategorie kosztow bezposrednich uznano za nierdznigce zaliczajgc je do kategorii
kosztéw wspdlnych. Koszty te (jako koszty wspdlne dla technologii wnioskowanej
i komparatora) nie majg wptywu na wyniki analizy. Nie byty zatem ostatecznie brane pod
uwage w obliczeniach. W ponizszej tabeli (Tabela5.) wskazano poszczegdlne koszty

nieréznigce oraz przedstawiono zasadnos¢ kwalifikacji do kategorii kosztow nieréznigcych.

Tabela 5.
Koszty nieréznigce oceniane technologie medyczne

Kategoria kosztowa Uzasadnienie kwalifikacji

Technologie medyczne dostepne na recepte
(pirydostygmina, azatiopryna, metotreksat) moga by¢
przepisywane w ramach wizyt ambulatoryjnych, ktére

pacjent bedzie regularnie odbywa¢. Chory moze
przyjmowac te leki samodzielnie.

Koszt przepisania i podania lekéw dostepnych na
recepte

W odniesieniu do bezpieczenstwa stosowania terapii
Koszt leczenia zdarzen niepozadanych w Analizie klinicznej nie wykazano réznic pomiedzy
technologig oceniang i komparatorem.

W analizie uwzgledniono koszt wizyt ambulatoryjnych
Koszt monitorowania leczenia w ramach, ktérych moze odbywac sie takze
monitorowanie leczenia.

Zuzycie zasobdéw opieki zdrowotnej przypadajgce na pacjenta (ij. sredni koszt leczenia

chorego) oszacowano nha podstawie odpowiedzi udzielonych przez eksperta-klinicyste
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(rozdziat 8.5), odpowiednich charakterystyk produktow leczniczych [4, 5, 6], opisu Programu
lekowego B.67. [20] (Leczenie przetoczeniami immunoglobulin  w  chorobach
neurologicznych),projektu nowego Programu lekowego (dla leczenia LEMS amifamprydyng)
[8.2] oraz publikacji dotyczgcych problemu zdrowotnego [17].

Wycene zasobdéw opieki zdrowotnej (kosztow jednostkowych) przeprowadzono na podstawie
odpowiednich zarzgdzen Prezesa NFZ, Informatora o umowach NFZ, danych refundacyjnych
NFZ oraz Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekow refundowanych [27, 28, 29,20]. Cene

jednostkowg amifamprydyny uzyskano od Zamawiajgcego [8].

2.6.1. Koszt lekow

Zgodnie z opinig eksperta-klinicysty w analizie uwzgledniono nastepujgce substancje

stosowane w leczeniu LEMS:

Amifamprydyna

Pirydostygmina

Leki immunosupresyjne (uwzgledniono azatiopryne i metotreksat [14])
Kortykosteroidy (prednizon)

IVIg

W analizie nie brano pod uwage kosztu lekéw onkologicznych stosowanych przez chorych z
CD-LEMS poniewaz technologia wnioskowana nie ma wptywu na dlugos¢ przezycia
catkowitego i nie modyfikuje przebiegu choroby nowotworowej. Koszt lekéw onkologicznych

bedzie zatem nierdznigcy.

Na podstawie Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [20] ustalono
zakres wskazah rejestracyjnych i pozarejestracyjnych w ktdérych opisane w poprzednim
rozdziale technologie medyczne sg refundowane. W przypadku lekéw, ktére nie sag

refundowane w LEMS przyjeto, ze pacjent ponosi caty koszt nabycia leku.

Tabela 6.
Zakres wskazan refundacyjnych technologii medycznych uwzglednionych w analizie

Technologie refundowane ‘ Technologie nierefundowane

Azatiopryna
Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych azatiopryna jest refundowana w
pozarejestracyjnym wskazaniu: choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w ChPLi
wydawana chorym za odpfatnos$cig ryczattowa.

Pirydostygmina
Pirydostygmina jest refundowana w miastenii i
wydawana chorym z odptatnoscig ryczattowg. W
zwigzku z powyzszym przyjeto, ze pacjenci z LEMS
bedg ponosili caty koszt nabycia leku.
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Technologie refundowane ‘ Technologie nierefundowane

Metotreksat

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych azatiopryna jest refundowana w
pozarejestracyjnym wskazaniu: choroby
autoimmunizacyjne inne niz okre$lone w ChPLi
wydawana chorym za odpfatno$cig ryczattowa.

Prednizon

Zgodnie z Obwieszczeniem MZ w sprawie wykazu
lekéw refundowanych prednizon jest refundowany w
pozarejestracyjnym wskazaniu: choroby
autoimmunizacyjne inne niz okreslone w
ChPLi wydawana chorym za odptatnoscig ryczattowa.

Immunoglobuliny

Finansowana w Program Lekowy: Leczenie
przetoczeniami immunoglobulin w chorobach
neurologicznych (ICD-10: G61.8, G62.8, G63.1, G 70,
G04.8, B73.1, G73.2, G72.4, G61.0, G36.0, M33.0,
M33.1, M33.2)

2.6.1.1. Dawkowanie lekow

Do obliczenia kosztu stosowania uwzglednianych technologii medycznych konieczne byto
wyznaczenie dawki leku. Dawkowanie substancji w analizowanym wskazaniu zalezy od stanu
zdrowia pacjenta. Ekspert klinicysta na pytanie o okreslenie jakie terapie wchodzg w skfad
praktyki klinicznej (BSC) w populacji docelowej w Polsce wskazat, ze pacjenci bez obecnosci
nowotworu nie bedg stosowac lekéw w stanie bezobjawowym. W przypadku choroby o
tagodnych objawach pacjenci stosujg pirydostygmine i immunosupresanty. Wraz ze wzrostem
zaawansowania choroby zwigksza sie dawkowanie lekéw immunosupresyjnych. Ponadto w

stanie ciezkim w wypadku hospitalizacji podaje sie immunoglobuliny.

Zdaniem eksperta-klinicysty odmiennie przebiega leczenie pacjentdw z obecnoscig
nowotworu. Leczenie pirydostygming jest stosowane u takich chorych jedynie w przypadku
umiarkowanego i ciezkiego stopnia zaawansowania choroby. Ponadto pacjenci bedag

stosowac leki onkologiczne.

W przypadku refundacji amifamprydyny bedzie ona stosowana w monoterapii u pacjentow w
tagodnym stopniu zaawansowania choroby. Zdaniem eksperta pacjenci przyjmowaé¢ bedg
niskg dawke leku. Wraz ze wzrostem zaawansowania choroby dofgczona bedzie
immunosupresja o coraz wiekszym nasileniu, przy czym pacjenci w umiarkowanym stopniu
zaawasowania stosowa¢ bedg prawdopodobnie nizsze dawki immunosupresantéw w

skojarzeniu z amifamprydyng niz pacjenci nie stosujgcy amifamprydyny.
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W zatgczniku Analizy ekonomicznej [12] przedstawiono zestawienie zalecen dotyczgcych
dawkowania ponizszych substanciji. Na podstawie informacji udzielonych przez eksperta-
klinicyste oraz zestawienia danych z badan klinicznych oraz charakterystyk produktow
leczniczych opracowano prawdopodobny schemat dawkowania lekéw w analizowanym
problemie zdrowotnym. W przypadku substancji: pirydostygmina, metotreksat i azatiopryna nie
odnaleziono szczegétowych zalecen dotyczgcych dawkowania leku u chorych na LEMS w
zwigzku z tym oparto sie na wytycznych dotyczacych miastenii lub przecietnym dawkowaniu
Z ich charakterystyk leczniczych. W tabelach ponizej przedstawiono schematy dawkowania w

ramieniu BSC oraz w ramieniu DAP:

Tabela 7.
Dawkowanie lekéw w ramieniu BSC uwzglednione w analizie

Stopien zaawansowania

choroby Bezobjawowy tagodny

Umiarkowany

Pirydostygmina 0 mg/dobe 120 mg/dobe 120 mg/dobe 120 mg/dobe
0 1 mg/kg m.c./dobe | 2 mg/kg m.c./dobe | 3 mg/kg m.c./dobe
Immunosupresanty
0 10 mg/tydzien 17,5 mg/tydzien 25 mg/tydzien
Prednizon 0 20 mg/dobe 40 mg/dobe 60 mg/dobe
1IVig 0 0 0 2 g/kg/miesigc
*azatiopryna
**metotreksat
Tabela 8.

Dawkowanie lekéw w ramieniu DAP uwzglednione w analizie

Stopien zaawansowania

choroby Bezobjawowy tagodny Umiarkowany

Amifamprydyna 20 mg/dobe* 40 mg/dobe 60 mg/dobe 60 mg/dobe

Pirydostygmina 0 0 120 mg/dobe 120 mg/dobe

Immunosupresanty | AZA 0 0 1 mg/kg m.c./dobe | 2 mg/kg m.c./dobe
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Stopien zaawansowania : .
choroby Bezobjawowy tagodny Umiarkowany

0 0 10 mg/tydzien 17,5 mg/tydzien
Prednizon 0 0 20 mg/dobe 40 mg/dobe
IVlg (tylko w trakcie _
hospitalizacji) 0 0 0 2 g/kg/miesigc

*konserwatywnie przyjeto, ze pacjent bedzie stosowa¢ dawke podtrzymujaca (pojedyncza dawka leku

zgodna z Charakterystykg produktu leczniczego Firdapse®[7])

2.6.1.2. Ceny lekéw

Koszty lekéw w analizie podstawowej oszacowano na podstawie danych refundacyjnych NFZ
[18]. Koszt amifamprydyny oszacowano na podstawie danych od Zamawiajgcego [8]. W
analizie wrazliwosci uwzgledniono takze koszt lekéw oszacowany na podstawie
Obwieszczenia MZ w sprawie wykazu lekéw refundowanych [20] oraz na podstawie danych
refundacyjnych NFZ [18] z okresu od stycznia do wrzesnia 2018. Jednostkowy koszt lekéw

oraz opakowania produktow leczniczych przedstawiono w Analizie ekonomicznej [12].

Obecnie amifamprydyna (Firdapse®) nie jest finansowana w analizowanym wskazaniu.
W analizie, zgodnie z wnioskiem refundacyjnym uwzgledniono, ze lek dostepny bedzie
w programie lekowym i wydawany bedzie sSwiadczeniobiorcy bezptatnie. Uwzgledniono
ponadto finansowanie leku w oddzielnej grupie limitowej, zgodnie z uzasadnieniem

wskazanym w rozdziale 8.1.

Cene zbytu netto amifamprydyny otrzymano od Zamawiajacego, wynosi ona || GTTGcGNG
[8]. Zgodnie z zapisami Ustawy o refundacji wyznaczono urzedowg cene zbytu, cene hurtowg
brutto leku (biorgc pod uwage finansowanie w odrebnej grupie limitowej). Zatozono, ze
amifamprydyna bedzie refundowana w odrebnej grupie limitowej, w ktérej lek Firdapse® bedzie

wyznaczac¢ podstawe limitu finansowania.

W obliczeniach analizy uwzgledniono ponadto zatozenia proponowanej przez Podmiot

odpowiedzialny umowy podzialu ryzyka (RSS), w ramach ktérej Podmiot odpowiedzialny
zobowigzuije sie [ Gz <-:dcg0 zrefundowanego opakowania Firdapse®.

Wartosci poszczegdlnych cen leku prezentuje tabela ponizej:
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Tabela 9.
Charakterystyka cenowa leku Firdapse® (amifamprydyna)

W tabeli ponizej przedstawiono koszt lekéw w przeliczeniu na cykl w zaleznoéci od stanu

pacjenta w ramieniu BSC oraz DAP u chorych na NCD-LEMS.

Tabela 10.
Koszt lekéw w ramieniu BSC w przeliczeniu na miesiac

Tabela 11.
Koszt lekéw w ramieniu DAP w przeliczeniu na cykl w wersji z RSS
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T ——

Tabela 12.
Koszt lekdw w ramieniu DAP w przeliczeniu na cykl w wersji bez RSS

W przypadku chorych na CD-LEMS przyjeto, ze nie stosujg oni lekdw immunosupresyjnych:
azatiopryny i metotreksatu. Pozostate koszty uwzgledniono takie same jak w populacji NCD-
LEMS.

2.6.2. Koszt swiadczen ambulatoryjnych i hospitalizacji

W analizie uwzgledniono nastepujgce sSwiadczenia: wizyta u neurologa, rehabilitacja,
hospitalizacja zwigzana z podaniem [VIg. Szczegoty dotyczgce wyceny tych swiadczen
opisano w Analizie ekonomicznej [12]. W tabeli ponizej przedstawiono jednostkowy koszt

powyzszych $wiadczen.

Tabela 13.
Koszt jednostkowy swiadczen ambulatoryjnych i hospitalizaciji

Swiadczenie Koszt jednostkowy (PLN)

Wizyta u neurologa 33

Rehabilitacja* 6,27

Podanie immunoglobulin w ramach hospitalizacji 29 400
*Koszt rehabilitacji odnosi sie do jednego zabiegu.

Roczng czesto$¢ swiadczeh ambulatoryjnych i hospitalizaciji w zaleznosci od stosowania lub

nie stosowania wnioskowanej technologii oszacowano na podstawie odpowiedzi eksperta-




@ Firdapse® (amifamprydyna) w leczeniu dorostych chorych 27

z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona — analiza wplywu na
NAHTTA system ochrony zdrowia

IBMNORANTLA NOCET

Klinicysty na pytania ankietowe: 8. Prosimy o wskazanie czestosci korzystania przez chorych
z populacji docelowej w Polsce ze wskazanych ponizej planowanych $wiadczen (w
przeliczeniu na jeden rok) w zaleznosci od stopnia zaawansowania choroby i 9. Prosimy o
wskazanie czestosci korzystania przez chorych z populacji docelowej w Polsce ze wskazanych
ponizej $wiadczenn nieplanowanych (w przeliczeniu na jeden rok) z uwagi na ryzyko
zwiekszenia symptomow choroby. W tabeli ponizej przedstawiono roczng czestosé swiadczen

dla pacjentéw nie stosujgcych amifamprydyny.

Tabela 14.
Roczna czestos¢ wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji u chorych nie stosujacych
amifamprydyny

Stopien zaawansowania choroby

Swiadczenie
Bezobjawowy tagodny Umiarkowany

Swiadczenia planowane

Wizyta u neurologa

Rehabilitacja

Hospitalizacja (1VIg)

Wizyta u neurologa

Rehabilitacja

Hospitalizacja (1VIg)

Wizyta u neurologa

Rehabilitacja

Hospitalizacja (1VIg)
W tabeli ponizej przedstawiono roczng czesto$¢ sSwiadczen dla pacjentéw stosujgcych

amifamprydyne.

Tabela 15.
Roczna czestosé¢ wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji u chorych nie stosujacych
amifamprydyny
. Stopien zaawansowania choroby
Swiadczenie
Bezobjawowy tagodny Umiarkowany
Swiadczenia planowane

Wizyta u neurologa

Rehabilitacja

Hospitalizacja (1VIg)

Wizyta u neurologa
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. . Stopien zaawansowania choroby
Swiadczenie

Bezobjawowy tagodny Umiarkowany

Rehabilitacja

Hospitalizacja (IVIg)

Wizyta u neurologa

Rehabilitacja

Hospitalizacja (IVIg)
*w ramach badania ankietowego ekspert-klinicysta stwierdzit, ze nie widzi koniecznosci hospitalizacji

pacjentow stosujgcych amifamprydyne. Jednakze, w odpowiedzi na dodatkowe pytania Klinicysta
wskazat, ze mimo to nie wiecej niz 10% chorych stosujgcych amifamprydyne stosuje dodatkowo 1Vig w
ramach hospitalizacji w czasie zaostrzen. W zwigzku z tym, ze w ramieniu BSC wystepuje ok. 2,5

hospitalizacji na rok, liczbe hospitalizacji na rok w ramieniu DAP wyznaczono jako 2,5x10%.

Czestos$c¢ rehabilitacji przyjeto na podstawie publikacji Naumes 2016 [17]: uwzgledniono, ze
pacjenci odbywajg 2 treningi w tygodniu. W analizie wrazliwosci testowo takze koszt

rehabilitacji wyznaczony przy zatozeniu alternatywnej liczby treningow.

Zdaniem eksperta klinicysty przecietna dtugo$¢ hospitalizacji wynosi 10-20 dni. Zgodnie z
Zarzgdzeniem NFZ 73/2017/DSOZ [30] liczba dni pobytu finansowanych w ramach ryczattu
za grupe A32F wynosi 29 dni. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze pfatnik publiczny ponosi
petny koszt grupy A32F.

W tabeli ponizej przedstawiono czestos¢ swiadczen ambulatoryjnych i hospitalizacji w

przeliczeniu na cykil.

Tabela 16.

Czestos¢ wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w przeliczeniu na miesiac
; Stopien zaawansowania choroby
Swiadczenie

Bezobjawowy tagodny Umiarkowany
Pacjenci stosujacy lek Firdapse®

Wizyta u neurologa

Rehabilitacja

Hospitalizacja

Pacjenci nie stosujacy leku Firdapse®

Wizyta u neurologa

Rehabilitacja

Hospitalizacja
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W tabeli ponizej przedstawiono koszt ponoszony w zwigzku ze $wiadczeniami
ambulatoryjnymi i hospitalizacjg pacjentéw w réznych stopniach zaawansowania choroby w

przeliczeniu na miesigc:

Tabela 17.
Koszt wizyt ambulatoryjnych i hospitalizacji w przeliczeniu na miesiac (PLN)
Stopien zaawansowania choroby

Swiadczenie : :
Bezobjawowy tagodny Umiarkowany ‘

Pacjenci stosujacy lek Firdapse®

Wizyta u neurologa

Rehabilitacja

Hospitalizacja

stosujacy leku Firdapse®

Wizyta u neurologa 2,75 5,50 12,38 19,25
Rehabilitacja 0,00 0,00 54,50 54,50
Hospitalizacja 0,00 0,00 0,00 676,04

2.6.3. Koszty zwigzane z wykonaniem programu lekowego

Amifamprydyna oraz immunoglobuliny stosowane bedg w ramach dwdch programow
lekowych. W zwigzku z tym konieczne jest uwzglednienie kosztéw zwigzanych z wykonaniem
poszczegodlnych programéw lekowych: kosztu diagnostyki i monitorowania oraz kosztu

podania lekéw.

Immunoglobuliny zgodnie z opisem programu lekowego B.67.powinny by¢ podawane przez 2-
5 dni na miesigc, w zwigzku z czym uwzgledniono przecietnie 3,5 dawek w miesigcu. Przyjeto,
ze podanie immunoglobulin nastepuje w trybie ambulatoryjnym co jest podejsciem
konserwatywnym. Nalezy zauwazy¢, ze zgodnie z opisem programu lekowego B.67. przed
kolejnym podaniem leku powinny by¢ wykonane badania biochemiczne krwi*. W zwigzku z
powyzszym dopuszczalne bytoby rowniez uwzglednienie wyceny w ramach hospitalizacji, co

znacznie zwiekszytoby koszt komparatora.

4 Badania wykonywane przed podaniem immunoglobulin to: morfologia krwi z rozmazem, oznaczenie
stezenia kreatyniny, oznaczenie aktywno$ci aminotransferazy alaninowej, oznaczenie aktywno$ci
aminotransferazy asparaginianowej oraz inne indywidualnie ustalone przez lekarza.
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Amifamprydyna jest dostepna w tabletkach, przy czym jedno opakowanie zawierajgce 100
tabletek 10 mg wystarczy pacjentowi zazywajgcemu maksymalng dawke (60 mg) na ok. 17
dni. W zwigzku z powyzszym przyjeto, ze wydanie leku pacjentowi bedzie nastepowac raz na

miesigc w trybie ambulatoryjnym.

Przyjeto, ze monitorowanie w obu programach bedzie rozliczane ryczattem o wartosci 26
punktow zgodnym z Zarzgdzeniem NFZ 114/2017/DGL [28], odpowiadajgcym ryczattowi za
monitorowanie w programie lekowym B.67. Nalezy podkresli¢, ze jest to podejscie
konserwatywne poniewaz program lekowy B.67. obejmuje wiele jednostek chorobowych, m.in.
zespot miasteniczny Lamberta-Eatona, miastenie, zapalenie mézgu z przeciwciatami przeciw
antygenom neuronalnym i inne. W zwigzku z tym monitorowanie w tym programie jest
prawdopodobnie bardziej ztozone i drozsze niz w przypadku programu lekowego, ktory

zostanie przyjety dla amifamprydyny.

W tabeli ponizej przedstawiono fgczny koszt w miesigcu zwigzany z wykonaniem programow

lekowych:

Tabela 18.
Koszty zwigzane z wykonaniem programow lekowych w przeliczeniu na cykl (PLN)

Ponadto w zwigzku z zapisem projektu Programu lekowego, dotyczgcym kwalifikacji do
leczenia przez Zespét Koordynacyjny ds. Choréb Ultrarzadkich powotywany przez Prezesa
Narodowego Funduszu Zdrowia w ramieniu DAP uwzgledniono jednorazowo w pierwszym
miesigcu koszt kwalifikacji do programu lekowego wynoszgcy 338 PLN, zgodny z
Zarzgdzeniem NFZ 114/2017/DGL [28].

2.6.4. Podsumowanie kosztow

Catkowite koszty réznigce oceniane technologie medyczne zostaty podsumowane w ponizsze;j
tabeli.

Tabela 19.
Koszty réznigcych poréwnywane technologie (PLN) w ujeciu miesigcznym
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Kategoria kosztowa Wartosé Zrodta

Dane refundacyjne NFZ [18],
Charakterystyki produktow
leczniczych [4, 5, 6],

Koszt lekéw w ramieniu BSC Tabela 10 Obmeszc;enle MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych (w
tym opis programu lekowego B.67)
[20] Odpowiedzi eksperta klinicysty

[8.

8.5]
Koszt lekow w ramieniu DAP w Tabela 11 Projekt programu lekowego, Dane
wersji z RSS od Zamawiajgcego [8]
Koszt lekéw w ramieniu DAP w Tabela 12 Projekt programu lekowego, Dane

wersji bez RSS od Zamawiajgcego [8]

Informator o umowach [11],
Odpowiedzi eksperta klinicysty
Koszt Swiadczen [8.5], Naumes 2016 [17],

ambulatoryjnych i hospitalizacji Tabela 13 Zarzgdzenie NFZ 62/2017/DSOZ
[29],Zarzgdzenie NFZ
130/2016/DS0Z [27],
Koszty zwigzane z wykonaniem Tabela 18 Zarzgdzenie NFZ 114/2017/DGL
programow lekowych [28]
Koszt kwalifikacji do Programu 338 PLN Zarzgdzenie NFZ 114/2017/DGL
lekowego [28]

W analizie dla wszystkich chorych rozpoczynajacych terapie wnioskowang technologig lub
komparatorem przypisano skumulowane koszty leczenia pierwszego roku, natomiast dla
chorych kontynuujgcych leczenie skumulowane koszty leczenia drugiego roku modelowane w
ramach Analizy ekonomicznej. W tabelach ponizej zestawiono koszty pierwszego i drugiego

roku terapii uzyskane na podstawie modelowania w Analizie ekonomiczne;.

Tabela 20.
Koszty roczne uwzglednione w analizie na podstawie modelowania w Analizie
ekonomicznej w perspektywie ptatnika publicznego
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Tabela 21.
Koszty roczne uwzglednione w analizie na podstawie modelowania w Analizie
ekonomicznej w perspektywie wspolnej

2.7. Podsumowanie danych wejsciowych

Podsumowanie danych wejsciowych przedstawiono w ponizszej tabeli.

Tabela 22.

Dane wejsciowe uwzgledniane w analizie wptywu na budzet

Parametr

Horyzont czasowy analizy

Dawkowanie lekéw w ramieniu
BSC

Dawkowanie lekow w ramieniu
DAP

Cena zbytu netto Firdapse®

RSS

Liczebnos¢ populacji docelowej

Udzialy w rynku poszczegdlnych
technologii medycznych

Wartos$é Zrédto
2 lata Zatozenie
Odpowiedzi eksperta klinicysty i
Tabela 7 charakterystyki produktéw
leczniczych [4, 5, 6]
Odpowiedzi eksperta klinicysty i
Tabela 8 charakterystyki produktéw

leczniczych [4, 5, 6, 8.5]

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego[8]

Dane dostarczone przez
Zamawiajgcego [8]

Tabela 4.

Oszacowania wtasne na podstawie
opinii eksperta klinicznego
(zatacznik, rozdziat 8.5.) oraz
odnalezionych danych
epidemiologicznych (Szczeklik
2012 [23], Aneks do analiz
weryfikacyjnych [2], strona
internetowa Medscape [22])

Rozdziat 2.5.4.1.

Badanie ankietowe (rozdziat 8.5)
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Parametr Wartosé Zrodto

Dane refundacyjne NFZ [18],
Charakterystyki produktow
leczniczych [4, 5, 6],
Obwieszczenie MZ w sprawie
wykazu lekéw refundowanych (w
tym opis programu lekowego B.67)
[20] Odpowiedzi eksperta klinicysty
Koszty rézniace Tabela 19 [8.5],Projekt programu lekowego,
Dane od Zamawiajgcego
[8],Informator o umowach
[11],Naumes 2016 [17],
Zarzgdzenie NFZ 62/2017/DSOZ
[29],Zarzadzenie NFZ
130/2016/DS0OZ [27], Zarzadzenie
NFZ 114/2017/DGL [28]

2.8. Wydatki budzetowe w horyzoncie analizy

Na podstawie oszacowania wielkosci populacji chorych leczonych, wykorzystujgc szacunkowe
udziaty w rynku lekéw oraz catkowite koszty roznigce leczenia jednego chorego w ciggu roku,
wyznaczono roczne wydatki budzetowe w perspektywie ptatnika publicznego (wynikajagce z
kosztoéw réznigeych oceniane technologie medyczne) oraz w perspektywie wspolnej. Wydatki

te beda sie rézni¢ w zaleznosci od przyjetego scenariusza oraz jego wariantu.

2.8.1. Aktualne wydatki budzetowe

Aktualne wydatki budzetowe, zwigzane z leczeniem populacji docelowej oszacowano biorgc
pod uwage liczbe obecnie zdiagnozowanych chorych z LEMS. Uwzgledniono technologie
medyczne oraz koszty ich stosowania analogicznie, jak dla scenariusza istniejgcego.

Oszacowane w ten sposob aktualne wydatki budzetowe wynoszg okoto 622 tys. PLN rocznie.

Obecnie amifamprydyna nie jest refundowana w analizowanej populacji chorych. Koszt leku

jest zatem zerowy.

2.8.2. Prognozowane wydatki budzetowe

Wyniki analizy przedstawiono w uwzglednianym horyzoncie czasowym, z perspektywy
ptatnika publicznego i wspdinej. Dodatkowo wyniki przedstawiono w wariantach (minimalny,

prawdopodobny, maksymalny).
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Tabela 23.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS

Tabela 24.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
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Tabela 25.
Wyniki analizy wplywu na budzet z perspektywy wspodinej z uwzglednieniem RSS

Tabela 26.
Wyniki analizy wptywu na budzet z perspektywy wspélnej bez uwzglednienia RSS
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Realizacja scenariusza nowego w porownaniu do sytuacji obecnej spowoduje zwigkszenie

wydatkéw w perspektywie ptatnika publicznego.

W przypadku uwzglednienia RSS tgczne wydatki ptatnika publicznego w populacji docelowej

wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymainym) o [ GcNGEE

I 1 1 roku refundaci i o |

w 2 roku refundaciji.
Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wytgcznie z ceng leku Firdapse®
wyniosg w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym)
I - 1 roku refundacii i I
w 2 roku refundaciji.
W przypadku braku uwzglednienia RSS tgczne wydatki pfatnika publicznego w populacji

docelowej wzrosng w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalnym) | | IR

I . roku refundacii i o [N
B ' 2 roku refundagiji.

Inkrementalne wydatki ptatnika publicznego zwigzane wylgcznie z ceng leku Firdapse wyniosg

w wariancie prawdopodobnym (minimalnym; maksymalinym) | EGczczNzNzNzINGEGGE
I« : roku refundacii i o I . 2

roku refundaciji.

Wyniki z perspektywy wspaolnej sg zblizone do wynikéw z perspektywy ptatnika publicznego.
Wyniki analizy wptywu na budzet w perspektywie ptatnika publicznego przedstawiono réwniez

graficznie na ponizszym wykresie.
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Rysunek 2.
Wyniki analizy wplywu na budzet (catkowite roznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego, z uwzglednieniem RSS (PLN)

Rysunek 3.
Wyniki analizy wpltywu na budzet (catkowite roznigce koszty inkrementalne) z
perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS (PLN)

3. Analiza wrazliwosci

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

przedstawiono w ponizszej tabeli.
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Tabela 27.
Parametry uzyte w analizie wrazliwos$ci wraz z zakresem zmiennosci i zrédiem danych

Nowa wartos¢
parametru
(minimalna,
maksymalna)

Parametr Zrodto

Wystepowanie SCLC min 40% Mantegazza 2015 [15]

Wystepowanie SCLC max 70% Mantegazza 2015 [15]

Udziat wnioskowanej
technologii w populacji
docelowej w postaci bez

nowotworu

Zatozenie

Udziat wnioskowanej
technologii w populacji
docelowej w postaci bez

nowotworu

Zatozenie

Udziat wnioskowanej
technologii w populacji
docelowej w postaci
paranowotworowej

Zatozenie

Udziat wnioskowanej
technologii w populacji
docelowej w postaci
paranowotworowej

Zatozenie

Oh 2016 [19],

Wiek Mantegazza 2015 [15]

Oh 2016 [19],

Wiek Mantegazza 2015 [15]

Testowano warto$¢ z badania rejestracyjnego oraz z
Ple¢ (odsetek mezczyzn) miedzynarodowego rejestru chorych z LEMS, Oh
2016 [19], Mantegazza 2015 [15]

W wariancie maksymalnym przyjeto przecietng wage
mezczyzn w wieku 51-60 lat natomiast w wariancie
minimalnym przecietng pozadang wage dla osob w

wieku 51-60 lat. Waga i nadwaga Polakow [26]

Masa ciata

Uwzgledniono koszt Swiadczen pomniejszony (w
wariancie minimalnym) i powiekszony (w wariancie
maksymalnym) o wielko$¢ odchylenia
standardowego, Informator o umowach NFZ [11]

Koszt wizyty u neurologa

Uwzgledniono koszt Swiadczen pomniejszony (w
wariancie minimalnym) i powiekszony (w wariancie
maksymalnym) o wielkos¢ odchylenia
standardowego, Informator o umowach NFZ [11]

Koszt rehabilitacji

Jedng z opcji leczniczych moze by¢ plazmafereza
[14]. Ekspert-klinicysta nie wskazat stosowania
plazmaferezy w polskiej praktyce klinicznej, w
zwigzku z czym te technologie uwzgledniono

wytgcznie w analizie wrazliwosci.

Odsetek plazmaferezy podczas
hospitalizacji

Przyjeto dawke odpowiadajgcg zawartosci jednej
tabletki pirydostygminy, Charakterystyka produktu
leczniczego Mestinon® [6]

Dawka pirydostygminy w
LEMS
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Nowa wartosc¢
parametru

Parametr H e Zrodto
(minimalna,

maksymalna)

Przyjeto dawke odpowiadajgcg zawartosci trzech
180 tabletek pirydostygminy, Charakterystyka produktu

leczniczego Mestinon® [6]

Uwzgledniono najwiekszg dopuszczalng dawke
Dawka DAP w ciezkim stanie amifamprydyny, Charakterystyka produktu

leczniczego Firdapse® [6]

Uwzgledniono najmniejszg stosowang dawke
amifamprydyny, Charakterystyka produktu

leczniczego Firdapse® [6]

Dawka DAP w tagodnym stanie

Uwzgledniono takg samg dawke amifamprydyny jak

w stanie umiarkowanym, Charakterystyka produktu
leczniczego Firdapse® [6]

Zgodnie z wytycznymi glikokortykosteroidy moga byé
stosowane przez pacjentéw z LEMS, jednak ich
stosowanie w polskiej praktyce klinicznej nie zostato
potwierdzone przez eksperta-klinicyste. W analizie
wrazliwosci uwzgledniono, ze pacjenci stosuje
dawke 60 mg prednizonu na dobe w ramieniu BSC
od stanu tagodnego natomiast w ramieniu DAP od
stanu umiarkowanego. Dawka prednizonu jest
zgodna z charakterystyka tego leku; Charakterystyka

produktu leczniczego Encorton®[3]

Podanie prednizonu

po dgtaawie W analizie wrazliwosci uwzgledniono koszty

Komunikatu wynikajgce z przecietnej wartosci refundacji lekow z
DGL okresu 2016-2017 (do sierpnia wigcznie).

Szacowanie kosztow lekow

Wyniki analizy wrazliwos$ci przedstawiono w ponizszej tabeli.

Podkresli¢c nalezy, ze przy zmianie kazdego parametru wnioskowanie z analizy nie ulega

Zmianie.
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Tabela 28.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego z uwzglednieniem RSS
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Tabela 29.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznos$ci od wariantu z perspektywy ptatnika publicznego bez uwzglednienia RSS
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Tabela 30.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy wspoélnej z uwzglednieniem RSS
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Tabela 31.
Wyniki analizy wrazliwosci w zaleznosci od wariantu z perspektywy wspoélnej bez uwzglednienia RSS
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4. Wplyw na organizacje udzielania swiadczen

Decyzja dotyczgcy refundacji produktu Firdapse® (amifamprydyna) w leczeniu zespotu
miastenicznego Lamberta-Eatona, w ramach programu lekowego, nie spowoduje nowych

konsekwenciji w organizacji udzielania Swiadczen. Lek podawany jest doustnie.

W zwigzku z powyzszym, w wyniku rozpoczecia finansowania ocenianej technologii
medycznej, nie wystgpi koniecznosé dodatkowych szkolen personelu medycznego, czy tez
tworzenia nowych wytycznych okreslajgcych sposob podawania leku. Objecie refundacja
technologii wnioskowanej nie bedzie zatem mieé istotnego wptywu na organizacje udzielania

Swiadczen zdrowotnych.

5. Aspekty etyczne i spoteczne

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

w populacji chorych, u ktérych spodziewane sg najwieksze korzysci kliniczne.

Analiza skutecznosci amifamprydyny wzgledem BSC wykazata znamienng przewage
DAP dla kluczowych efektéw zdrowotnych. Co wiecej uzupelniajagce dane na temat
skutecznosci leku jednoznacznie wskazujg na korzysci ze stosowania DAP w dtuzszym
(kilkumiesigcznym) horyzoncie czasowym. Analiza profilu bezpieczenstwa amifamprydyny
nie wykazata, roznic w czestosci wystepowania dziatan niepozgdanych, ciezkich zdarzen
niepozadanych oraz zdarzen niepozgdanych wzgledem BSC, a zdarzenia niepozgdane
raportowano u stosunkowo niewielkiego odsetka chorych. Majgc na uwadze korzysci ptynace
z zastosowania DAP i jednoczesnie uwzgledniajgc obszary ryzyka zwigzane z jego
zastosowaniem, mozna wnioskowac, ze profil bezpieczenstwa amifamprydyny jest korzystny
[13].

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na fakt, iz amifamprydyna stosowana jest od wielu lat, aw
2002 roku otrzymata status leku sierocego i jest uznawana za jedyny lek nakierowany
na leczenie chorych z LEMS. Wszelkie pozostate terapie zalicza sie powszechnie jako

najlepsze leczenie wspomagajace (BSC).
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Na podstawie uzyskanych wszystkich powyzszych danych stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie amifamprydyny (leku Firdapse®) w praktyce klinicznej i nalezy go uznac¢ za

najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w terapii LEMS u dorostych chorych.

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

wymogow zwigzanych z rozpoczeciem leczenia.

Ponizsza tabela (Tabela 32.) przedstawia ocene aspektéw spotecznych i etycznych

dotyczgcej stosowania technologii wnioskowanej w omawianym wskazaniu.

Tabela 32.
Aspekty spoteczne i etyczne

Warunek Wartos¢

Czy i ktére grupy pacjentdw mogg by¢ faworyzowane na skutek zatozen przyjetych w Zadne
analizie ekonomicznej;

Czy niekwestionowany jest rowny dostep do technologii medycznej przy jednakowych

potrzebach; Tak

Duza korzysc¢ dla

Czy spodziewana jest duza korzys¢ dla waskiej grupy oséb, czy korzy$¢ mata, ale waskiej grupy

powszechna;

chorych
Nie/Tak (pierwsze
Czy technologia stanowi odpowiedz dla oséb o istotnych potrzebach zdrowotnych, dla leczenie
ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody leczenia. dedykowane

chorym z LEMS)

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

w tym:

wptywac na poziom satysfakcji pacjentow z otrzymywanej opieki medycznej; Nie
grozi¢ niezaakceptowaniem postepowania przez poszczegolnych chorych; Nie
powodowac lub zmienia¢ stygmatyzacije; Nie
wywotywaé ponadprzecietny lek; Nie
powodowac dylematy moralne; Nie
stwarzaé problemy dotyczace pici lub rodzinne. Nie
nie stoi w sprzecznosci z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi, Nie
czy stwarza konieczno$é dokonania zmian w prawie/przepisach; Nie
oddziatuje na prawa pacjenta lub prawa cztowieka. Nie
Czy stosowanie technologii naklada szczegélne wymogi, takie jak:

koniecznos$¢ szczegdinego informowania pacjenta lub uzyskiwania jego zgody; Nie
pqtrzet_)a ;apewnie"nia _pacjentowi prawa do poszanowania godnosci i intymnosci oraz Nie
tajemnicy informacji z nim zwigzanych;

potrzeb.a uwzglgdnianig_indywidualnych preferenciji, potr_zeba czynnego udziatu pacjenta Nie
w podejmowaniu decyzji o wyborze metody postepowania.
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6. Zatozenia i ograniczenia

Liczebnos$¢ populacji docelowej oszacowano uwzgledniajgc dane od eksperta klinicznego oraz
korzystajgc z danych epidemiologicznych (Szczeklik 2012 [23], Aneks do analiz

weryfikacyjnych [2], strona internetowa Medscape [22]).

Udziaty w rynku wnioskowanej technologii medycznej w scenariuszu nowym uwzgledniono na
podstawie odpowiedzi eksperta klinicznego w badaniu ankietowym (wskazany przez eksperta

udziat przyjeto zarowno w 1 jak i w 2 roku refundaciji).

Koszty stosowanych technologii medycznych uwzgledniono na podstawie modelowanych
kosztow w Analizie ekonomicznej [12], w zwigzku z czym wszelkie ograniczenia wystepujace
w Analizie ekonomicznej dotyczgce szacowanych kosztéw oraz modelowania wystepujg
rébwniez w niniejszej analizie. W analizie dla wszystkich chorych rozpoczynajgcych terapie
wnioskowang technologig lub komparatorem przypisano skumulowane koszty leczenia
pierwszego roku, natomiast dla chorych kontynuujgcych leczenie skumulowane koszty
leczenia drugiego roku, na podstawie modelowanych kosztéw w analizie ekonomicznej, w obu

ramionach.

W analizie uwzgledniono ponadto, ze technologia wnioskowana finansowana bedzie w ramach
odrebnej grupy limitowej, zgodnie z uzasadnieniem wskazanym w rozdziale 8.1. Podstawe
limitu w tej grupie limitowej stanowi¢ bedzie opakowanie leku Firdapse®(dostepna jest tylko

jedna prezentacja leku). Podejscie takie jest zgodne z zapisami Ustawy o refundaciji.

Dodatkowo przyjeto, ze przecietny rok trwa dokfadnie 365,25 dni.

7. Podsumowanie i wnioski koncowe

W niniejszej pracy oceniono wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce decyzji
o zakwalifikowaniu Firdapse® (amifamprydyna)w leczeniu zespotu miastenicznego Lamberta-

Eatona do Wykazu lekéw refundowanych w ramach programu lekowego.

Bezposrednig konsekwencjg tej decyzji bedzie uksztattowanie sie w Polsce nowej praktyki
klinicznej leczenia chorych z zespotem miastenicznym Lamberta-Eatona. Rozszerzone
zostanie spektrum terapeutyczne, w zwigzku z czym lekarze, ktorzy dotychczas mogli
zastosowac leczenie jedynie przy pomocy BSC teraz bedg mogli skorzysta¢ réwniez z terapii
lekiem Firdapse®. Zgodnie z przedstawionymi szacunkami w pierwszym roku refundacji z

terapii amifamprydyng skorzysta prawdopodobnie okoto 19 chorych, w drugim roku refundac;ji
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okoto 26 chorych. W konsekwenc;ji finansowanie leku Firdapse® zapewni chorym z zespotem
miastenicznym Lamberta-Eatona dostep do skuteczniejszego niz dotychczas leczenia oraz
wptynie na poprawe ich jakosci zycia. Finansowanie leku Firdapse® bedzie sie wigzato ze
wzrostem wydatkéw po stronie ptatnika publicznego. Wyrost wydatkéw wynika¢ bedzie z

nieznacznie wyzszych kosztow terapii lekiem Firdapse® wzgledem komparatora.

Nalezy réwniez zwréci¢ uwage na fakt, iz amifamprydyna stosowana jest od wielu lat, aw
2002 roku otrzymata status leku sierocego i jest uznawana za jedyny lek nakierowany
na leczenie chorych z LEMS. Wszelkie pozostate terapie zalicza sie powszechnie jako

najlepsze leczenie wspomagajgce (BSC).

Na podstawie uzyskanych wszystkich powyzszych danych stwierdzono, iz zasadnym jest
stosowanie amifamprydyny (leku Firdapse®) w praktyce klinicznej i nalezy go uznac¢ za

najskuteczniejszg metode dostepng obecnie w terapii LEMS u dorostych chorych.
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8. Zatgczniki

8.1. Uzasadnienie utworzenia odrebnej grupy limitowej dla

technologii wnioskowanej

Na podstawie art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 r. o refundacji lekéw, $Srodkéw spozywczych
specjalnego przeznaczenia zywieniowego oraz wyrobow medycznych nalezy stwierdzi¢, ze
leku Firdapse® nie mozna zakwalifikowa¢ do zadnej z obecnie istniejgcych grup limitowych
[25]. Lek ten nie spetnia kryteriéw kwalifikacji do wspolnych grup limitowych, o ktérych mowa
w art. 15 ust 2 Ustawy o refundacji ze wzgledu na brak: tej samej nazwy miedzynarodowej,
brak tych samych mechanizméw dziatania i podobnych dziatan terapeutycznych, zgodnosci
wskazan i przeznaczen, tej samej skutecznosci w poréwnaniu do jakiegokolwiek innego

obecnie refundowanego preparatu.

Objecie refundacjg substanciji moze nastgpi¢ tylko w drodze utworzenia nowej grupy limitowe;j.
Nie jest mozliwe wigczenie leku Firdapse® do jednej z juz istniejgcych grup limitowych gdyz
nie ma grupy limitowej dla preparatéw, ktére miatyby te same wskazania i przeznaczenia oraz
sposob dziatania i udowodniong skutecznosé, wiec nie bedzie spetniony warunek z art. 15 ust.

2 pkt 1 Ustawy o refundaciji.
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8.2. Projekt Programu lekowego

Tabela 33.
Projekt programu lekowego leczenie amifamprydyng w zespole miastenicznym
Lamberta-Eatona (ICD-10: G73.1)

ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT BADANIA DIAGNOSTYCZNE
SWIADCZENIOBIORCY DAWKOWANIA LEKU W WYKONYWANE
PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
Kwalifikaciji 1. Dawkowanie: 1. Badania przy kwalifikacji:
swiadczeniobiorcow do terapii | 11 zalecana  dawka 1) morfologia krwi z rozmazem;
dokonuje Zespot | hoczatkowa wynosi 15 mg 2) AIAT;
Koordynaqyjny ds. Chorob | hg dobe podawana 3) AspAT;
Ultrarzadkich powotywany | goustnie. Nastepnie dawke 4) ocena obrazowa $rodpiersia
przez Prezesa Narodowego | mozna zwiekszaé o 5 mg co (tomografia ~ komputerowa  lub
Funduszu Zdrowia. 4-5 dni do maksymalnej rezonans magnetyczny);
Kwallifikacja do programu oraz | dawki: 60 mg na dobe. 5) oznaczenie przeciwciat
weryfikacja skuteczno$ci | pawka  pojedyncza  nie przeciwnowotworowych;
leczenia odbywa sie w oparciu powinna by¢ wieksza niz 20 6) oznaczenie przeciwciat anty-VGCC,;
o ocene stanu klinicznego mg. 7) badania elektrofizjologiczne (EMG);
Swiadczeniobiorcy oraz ocene 12 Pacienci 8) konsultacja ginekologiczna u kobiet.
efektywnosci zastosowanej - __racjenci . %2 | O zestawie badan decyduje lekarz specjalista
terapii. zaburzeniami czynnoscl podczas kwalifikacji do programu.
) o B nerek lub watroby: ) ] ]
1.Kryteria kwalifikacji . 2. Monitorowanie leczenia
- . a) umiarkowane lub i .
Do programu kwalifikowani sg ciezkie zaburzenia 1) morfologia krwi z rozmazem;
dorosli pacjenci z zespotem czynnosci  nerek 2) oznaczenie stezenia kreatyniny;
miastenicznym Lamberta- lub  watroby - 3) oznaczenie aktywnosci
Eatona (LEMS), u ktorych zalecana  dawka aminotransferazy alaninowej;
przeprowadzono komplet poczatkowa 4) oznaczenie aktywnosci
badan diagnostycznych wynosi 5 mg na aminotransferazy asparaginianowej;
Swiadczacych o] dobe; 5) oznaczanie przeciwciat
przeprowadzeniu diagnostyki b) tagodne przeciwnowotworowych;
réznicowej i dokumentujgcych zaburzenia 9) badania elektrofizjologiczne;
rozpoznanie.Rozpoznanie czynnosci  nerek 6) inne indywidualnie ustalone przez
LEMS jest potwierdzone lub watroby — 10 lekarza.
dodatnimi przeciwciatami anty- mg na dobe (5 mg 3. Monitorowanie programu
VGCC lub demonstracjg LEMS dwa razy na dobe). 1) gromadzenie ~w  dokumentacii
lub znacznie prosciej w wyniku | Tempo zwiekszania dawki medycznej pacjenta danych
elektrostymulacyjnej  proby | powinno byé wolnigjsze niz dotyczgcych monitorowania leczenia i
meczliwosci. u pacjentow z prawidtowg kazdorazowe ich przedstawianie na
2. Okreslenie czasu leczenia | czynnoscig nerek i watroby zgdanie kontrolerow Narodowego
w programie —05mgco 7 dni. Funduszu Zdrowia;
Czas leczenia w programie | 1.3. W  wyjagtkowych 2) uzupelnianie danych zawartych w
okresla lekarz na podstawie | okolicznosciach dopuszcza rejestrze  (SMPT) dostgpnym za
kryteriow wytgczenia z | sig stosowanie pomocg aphkacp internetowe;
programu. maksymalnej dawki 80 mg udos:etlp'nlorje.J przezd OW NFZ, z
. . Zwi i i czestotliwoscia zgodng z opisem
3. Kryte"? v.vyiqc.zema. o Qasgoraz i\)N ggs;agn;]zd;gglg programu oraz na zakonczenie
1) cigza i karmienie powinno nastepowac o 5 mg leczenia; ) -~
piersia; co 7 dni. 3) przekazywanie informaciji
2) nadwrazliwosc na sprawozdawczo-rozliczeniowych do
fosforan NFZ: informacje przekazuje sie do
amifamprydyny  lub NFZ w formie papierowej lub w formie
inny sktadnik elektronicznej, zgodnie z
preparatu; wymaganiami opublikowanymi przez
3) znaczna Narodowy Fundusz Zdrowia.
nieskutecznos¢
leczenia definiowana
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ZAKRES SWIADCZENIA GWARANTOWANEGO

SCHEMAT BADANIA DIAGNOSTYCZNE
SWIADCZENIOBIORCY DAWKOWANIA LEKU W WYKONYWANE
PROGRAMIE W RAMACH PROGRAMU
jako progresja
choroby
potwierdzona
badaniami
klinicznymi lub

neurofizjologicznymi;

4) padaczka;

5) niewyrownana astma
oskrzelowa;

6) jednoczesne
stosowanie
sultoprydu;

7) jednoczesne
stosowanie
produktow
terapeutycznych o
waskim indeksie
terapeutycznym lub o
ktérych wiadomo, ze
moga wydtuzaé
odstep QT;

8) wystepowanie
wrodzonego zespotu

QT.
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8.3. Sprawdzenie zgodnosci analizy z minimalnymi

w sprawie minimalnych wymagan

Tabela 34.
Check-lista zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z minimalnymi
wymaganiami przedstawionymi w Rozporzadzeniu MZ w sprawie minimalnych
wymagan

Nr

Zadanie

Oszacowanie rocznej liczebno$ci populacji

wymaganiami opisanymi w Rozporzagdzeniu MZ

Tak/Nie/nie dotyczy

n/d

obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana
technologia moze by¢ zastosowana

TAK, rozdziat 2.5.1.

1.2.

docelowej, wskazanej we wniosku

TAK, rozdziat 2.5.2.

1.3.

w ktorej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

TAK, rozdziat 2.5.3.

1.4.

w ktorej wnioskowana technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.5.4.

Oszacowanie rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania swiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych
na leczenie pacjentdow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

2.1.

aktualnych

TAK, rozdziat 2.8.1.

2.2.

z wyszczegoblnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje

TAK, rozdziat 2.8.1.

llosciowa prognoza  rocznych  wydatkéw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku przy zatozeniu, ze
minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
refundacjg podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

3.1.

z wyszczegoOlnieniem skiadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.

llosciowa prognoza  rocznych  wydatkéw  podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, ze
minister wiasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg lub podwyzszeniu ceny

TAK, rozdziat 2.8.

4.1.

z wyszczegoOlnieniem skiadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii,

TAK, rozdziat 2.8.

Oszacowanie dodatkowych wydatkow podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze $rodkow
publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku

TAK, rozdziat 2.8.

5.1.

z wyszczegolnieniem skiadowej wydatkéw stanowigcej
refundacje ceny wnioskowanej technologii

TAK, rozdziat 2.8.
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Nr Zadanie Tak/Nie/nie dotyczy

Minimalny i maksymalny wariant oszacowania dodatkowych
wydatkéw  podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen ze srodkdw publicznych

TAK, rozdziat 2.8.

Zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych
dokonano oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat2.7.

Wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie ktérych dokonano
oszacowan analizy oraz prognoz

TAK, rozdziat 6.

9.1.

wyszczegolnienie zatozen dotyczacych kwalifikacji
wnioskowanej technologii do grupy limitowej i wyznaczenia
podstawy limitu

TAK, rozdziat 6.

10.

Do analizy dotgczono dokument elektroniczny, umozliwiajgcy
powtdrzenie wszystkich kalkulacji oraz prognoz

TAK

11.

Oszacowan analizy oraz prognoz dokonano w horyzoncie
czasowym witasciwym dla analizy wptywu na budzet

TAK

12.

Oszacowan oraz prognoz w analizie dokonano w szczegdélnosci
na podstawie rocznej liczebnosci populacji

TAK

12.1.

w analizie wptywu na budzet przedstawiono dodatkowy wariant,
w ktérym oszacowania i prognozy uzyskano w oparciu o inne
dane

(w przypadku braku wiarygodnych oszacowan rocznej
liczebnosci populacji)

n/d, obliczenia w analizie
przeprowadzono na podstawie
oszacowania liczebnosci populaciji

13.

Oszacowania analizy oraz prognozy przedstawiono w
nastepujgcych wariantach

e 7 uwzglednieniem proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka (jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg
obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka),

e bez uwzglednienia proponowanego instrumentu dzielenia
ryzyka

NIE w analizie nie uwzgledniano
instrumentéw dzielenia ryzyka

13.1.

Wskazano dowody spetnienia wymagan, o ktérych mowa:
e wart. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 Ustawy o refundaciji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
utworzenie nowej, odrebnej grupy limitowej)

e wart. 15 ust. 2. 15 ust. 3 pkt 2 Ustawy o refundacji

(jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg
kwalifikacje do wspolnej, istniejgcej grupy limitowej)

TAK, rozdziat 8.1.
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8.4. Liczba opakowan technologii wnioskowanej

Tabela 35.
Okreslenie rocznej wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w przypadku objecia

refundacja, wyrazonej w liczbie opakowan leku
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Tabela 36.

Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w | roku refundacji w przypadku objecia refundacja, wyrazonej w liczbie
opakowan leku (w miesiecznych okresach)

Tabela 37.

Okreslenie wielkosci dostaw technologii wnioskowanej w Il roku refundacji w przypadku objecia refundacja, wyrazonej w liczbie
opakowan leku (w miesiecznych okresach)
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