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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab
podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii

lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

INDEKS AKRONIMOW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU

Akronim

Interpretacja (petna nazwa)

AOTMIT Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji
BIA ang. Budget Impact Analysis;,
Analiza wptywu na budzet
cI ang. Confidence Interval,
Przedziat ufnosci
EDSS ang. Expanded Disability Status Scale;
Rozszerzona skala oceny niepetnosprawnosci Kurtzke’ego
v ang. Intravenous;
Dozylny
Jcv ang. John Cunningham Virus;
Poliomawirus JC
LCI ang. Lower Confidence Interval;
Dolna granica przedziatu ufnosci
NFz Narodowy Fundusz Zdrowia
PICO ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome;,
Populacja, interwencja, poréwnanie, wynik
platnik Podmiot zobowigzany do finansowania $wiadczerh medycznych ze $rodkéw publicznych (Narodowy
publiczny Fundusz Zdrowia)
PML ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy;

RRMS

Postepujaca leukoencefalopatia wieloogniskowa

ang. Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis;
Postac rzutowo-remisyjna stwardnienia rozsianego

ang. Subcutaneous;
Podskdrny

ang. Secondary-Progressive Multiple Sclerosis;

Sk Posta¢ wtdrnie progresywna stwardnienia rozsianego
uct ang. Upper Confidence Interval;

Gorna granica przedziatu ufnosci




Kluczowe informacje z analizy

KLUCZOWE INFORMACIE Z ANALIZY

L. Przeprowadzona analiza pozwolita oceni¢ wptyw na system ochrony zdrowia w Polsce podjecia decyzji dotyczacej
finansowania ze $rodkéw publicznych stosowania produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie, SC)
w leczeniu pacjentdw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu leczenia I rzutu (populacja
SOT, ang. Suboptimally Treated) lub z szybko rozwijajaca sie ciezkg postacig choroby (populacja RES, ang. Rapidly Evolving

Severe), bedacych beneficjentami proponowanych zmian kryteriéw wigczenia do tych populacji, tj. przede wszystkim:

- rzeprowadzono wielokierunkowg ocene wielkosci populacji pacjentéw spetniajacych kryteria wiaczenia do analizowanego
programu lekowego. Na podstawie modelowania uwzgledniajgcego liczbe pacjentow leczonych w programach lekowych
w Polsce w latach 2016 — 2020 (dane z uchwat Rady NFZ [186], [185], [212], [213], [214] lub portalu ,Statystyka NFZ”
[215]) oraz wynikdw analizy efektdw klinicznych 11 632 pacjentow leczonych w latach 2014-2018 [216] ustalono,

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity stabilnos¢ wnioskow z analizy podstawowej.
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lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

STRESZCZENIE

CEL ANALIZY

Celem analizy byta ocena wptywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych stosowania
produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie, SC) w leczeniu stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
leczenia I rzutu (populacja SOT, ang. Suboptimally Treated) lub z szybko rozwijajaca sie ciezka postacig choroby (populacja RES,
ang. Rapidly Evolving Severe), bedacych beneficjentami proponowanych zmian kryteriow wigczenia do tych populaciji, tj. przede

wszystkim:

W opracowaniu pominieto zakres wskazan, w ktorych natalizumab 1V aktualnie objety jest refundacjg (populacje SOT i RES zgodne

z obowigzujacymi definicjami [37]), gdyz te wskazania stanowig przedmiot odrebnego wniosku refundacyjnego dla wnioskowanej

technologii (natalizumab SC).

METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIiT) sprecyzowano kontekst niniejszego etapu

oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention, Comparison, Outcome; populacja, interwencja,
poréwnanie, wynik [osobno: efekt zdrowotny okreslony na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na

budzet]) [1] niniejszej analizy przedstawia sie nastepujaco:

e wnioskowang technologia jest stosowanie produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie, SC)

w odstepach 4-tygodniowych (I);

e do opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie produktow leczniczych aktualnie refundowanych w ramach
programu ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” (Avonex®, Rebif 44®, Betaferon®, Copaxone® i Remurel®,
Aubagio®, Plegridy®, Tecfidera®). Z grona komparatorow wykluczono leki aktualnie refundowane wsrdd pacjentow
spetniajacych obecne kryteria kwalifikacji do populacji SOT lub RES, gdyz leki te nie sg refundowane wéréd beneficjentéw
sugerowanych zmian definicji populacji SOT i RES [37], [40] (C);

e w opracowaniu uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania porownywanych interwencji; uwzgledniono nastepujgce
punkty koncowe badan klinicznych: zmiana tempa progresji choroby w skali EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale),
zmiane czestotliwosci wystepowania rzutdw choroby i czestotliwos¢ wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych
(w tym wystgpienia postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej, ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy;
PML) — bezposrednie dane wejsciowe analizy wptywu na budzet obejmowaty zmiane rocznego dodatkowego kosztu opieki
nad pacjentem z analizowanej populacji wynikajacg z ww. efektow zdrowotnych [249];

. wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano pod postacia: liczebnosci populacji pacjentéw, o ktérych mowa
w §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkow na leczenie pacjentdw z analizowanej populacji oraz
prognozowanych wydatkdw na pierwsze 2 lata obowigzywania decyzji Ministra Zdrowia, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia

Ministra Zdrowia [3] (por. rozdziat 2.4.).




Streszczenie

W ramach analizy poréwnano naktady finansowe z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majacych
na celu rozszerzenie dostepu do wnioskowanej technologii (,,scenariusz istniejgcy”; brak rozszerzenia definicji SOT i RES) oraz
wysokos$¢ tych naktadéw w sytuacji wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu lekéw refundowanych stosowanych w
programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie produktu Tysabri® w leczeniu pacjentdw z analizowanej populacji —
rozszerzenie definicji SOT i RES (,nowy scenariusz”; por. rozdziat 2.4.).

Firma Biogen Poland Sp. z o0.0. wnioskuje o modyfikacje kryteridw refundacji produktu leczniczego Tysabri® w leczeniu

stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu leczenia I rzutu oraz w szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci choroby.

Sugerowany sposob refundacji wnioskowanej technologii obejmuje leczenie pacjentdw, ktorzy obecnie spetniajg kryteria realizacji
programu wielolekowego ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)”, opisanego w zafgczniku B.29. do obwieszczenia
Ministra Zdrowia [37]. W praktyce oznacza to, ze wnioskowana technologia w przypadku pozytywnej decyzji refundacyjnej
przejmie czesS¢ terapii realizowanych w obrebie programu B.29. Tym samym, w opracowaniu jako schematy zastepowane przez
whioskowang technologie uwzgledniono wszystkie opcjonalne, refundowane technologie lekowe z programu B.29., tj.: Dimethylis
fumaras (Tecfidera®), Teriflunomidum (Aubagio®), Glatirameri acetas (Copaxone®, Remurel®; 20 lub 40 mg/l), Interferonum

beta-1a (Avonex®), Interferonum beta-1a (Rebif 44®), Interferonum beta-1b (Betaferon®), Peginterferonum beta-1a (Plegridy®).

Zatozono, ze produkt leczniczy Tysabri® (natalizumab SC) bedzie finansowany ze $rodkdw publicznych w ramach istniejacej grupy
limitowej ,,1116.0, Natalizumab” zgodnie z kryteriami, o ktdrych mowa w art. 15 Ustawy z dnia 12 maja 2011 roku [30], przy

sugerowanej cenie zbytu netto wynoszacej _

Poniewaz pomiedzy poréwnywanymi scenariuszami wyniki zdrowotne oraz koszty wsrdd pacjentow spetniajgcych aktualne kryteria

kwalifikacji do populacji SOT i RES [37] nie sg rdzne, oraz te wskazania stanowig przedmiot odrebnego wniosku refundacyjnego
dla wnioskowanej technologii (natalizumab SC w miejsce natalizumabu IV), w opracowaniu uwzgledniono wytacznie wyniki
zdrowotne oraz koszty pacjentéw bedacych beneficjentami proponowanych zmian definicji populacji SOT i RES. Co wiecej, majac
na uwadze, iz wnioskowana technologia mogtaby by¢ stosowana wylgcznie wsrdd chorych spetniajacych proponowane kryteria
kwalifikacji RES i SOT wyfgcznie po pozytywnej decyzji refundacyjnej Ministra Zdrowia, w analizie pominieto réwniez pacjentéw,

ktorzy spetniali kryteria kwalifikacji RES i SOT przed tg decyzjg (ci pacjenci rozpoczeli inne leczenie w latach poprzedzajacych
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horyzont czasowy analizy i mogg by¢ wiaczeni do analizy wytgcznie, jezeli kwalifikuja sie do populacji SOT w horyzoncie czasowym

analizy).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej: wariant najbardziej
prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny. Przy ocenie skrajnych wariantéw uwzgledniono zakres niepewnosci
parametrow wplywajacych na liczebnos¢ populacji docelowej zaréwno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza

nowego.

Przeprowadzono wielokierunkowg ocene wielkosci populacji pacjentéw spetniajgcych kryteria wigczenia do proponowanego
programu lekowego, przy uwzglednieniu: opublikowanych informacji epidemiologicznych dotyczacych Polski, liczby pacjentéw
leczonych w programach lekowych w Polsce w latach 2016 — 2020 (dane z uchwat Rady NFZ [186], [185], [212], [213], [214]
lub portalu ,Statystyka NFZ” [215]), charakterystyk pacjentéw z Polski rozpoczynajacych leczenie w programie [230] oraz wynikéw
analizy zdarzen klinicznych wéréd 11 632 pacjentdw leczonych w programach w Polsce w latach 2014-2018 [216].

Prognoze liczby pacjentow leczonych w kolejnych latach w programie lekowym przeprowadzono przy uwzglednieniu zatozenia, ze
liczba pacjentéw pierwszorazowych wigczanych do programu B.29. lub bezposrednio do programu B.46. bedzie réwna $redniej
liczbie takich pacjentéw z lat 2017 — 2020.

Na podstawie ww. danych ustalono liczby pacjentdow kontynuujgcych leczenie w ramach programéw B.29. i B.46., pacjentow
zmieniajgcych leczenie w obrebie tych programéw, pacjentéw przechodzacych z programu B.29. do programu B.46. i pacjentéw

rezygnujacych z dalszego leczenia.

Uwzgledniono pacjentéw wigczanych do programu B.29. po raz pierwszy (do oceny liczebnosci populacji RES, nowi) oraz
pacjentdw, ktdrzy zmieniajg leczenie w obrebie programu B.29. (do oceny liczebnosci populacji SOT, nowi). Przeprowadzenie
obliczen w ramach analizy na podstawie liczebnosci populacji pacjentdow rozpoczynajacych lub zmieniajacych leczenie
w programie B.29. (dane typu zapadalno$¢, okredlajace liczbe oséb z danym zdarzeniem wystepujgcym w krétkim czasie

w Zyciu osoby) pozwolito uwzgledni¢ dodatkowo dtugoterminowe konsekwencje rdznicy w efektywnosci pordwnywanych opcji

terapeutycznych, okreslone na podstawie wynikéw modelu Analizy ekonomicznej [249].

Obliczenia liczebnosci populacji byty zgodne z wynikami innych opracowan: raportu firmy PEX uwzgledniajgcego dane z 2018 roku
[246] oraz raportu Uczelni Lazarskiego [245].

Zakres wykorzystania wnioskowanej technologii wsrdd beneficjentow proponowanych zmian okre$lono na podstawie

historycznego wykorzystania nowych lekdw w programach lekowych dla pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w Polsce (tj.

Tecfidera®, Aubagio®, Mavenclad® i Ocrevus®) w pierwszych latach ich refundacji.

Nalezy zwrdci¢ uwage na fakt, iz ww. obliczenia zaktadaja, Ze wytacznie natalizumab bedzie lekiem stosowanym w leczeniu
pacjentéw z rozszerzonych grup SOT i RES. W praktyce klinicznej inne leki z programu B.46. (np. fingolimod, kladrybina i

okrelizumab) mogg mie¢ zmienione kryteria leczenia, uwzgledniajgce pacjentow spetniajgcych proponowane modyfikacje




Streszczenie

kryteriéw kwalifikacji do grup SOT i RES. Tym samym docelowo wykorzystanie samego natalizumabu bedzie prawdopodobnie w
praktyce nizsze niz przedstawiono powyzej. Niemniej jednak z uwagi na brak informacji na temat momentu rozszerzenia kryteriow

leczenia dla innych lekdw z programu B.46., aspekt ten nie byt analizowany w opracowaniu.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikéw przegladu systematycznego medycznych baz danych
przygotowanego przez Centrum HTA [41].
W ramach modelowania uwzgledniono efekty kliniczne poszczegdlnych schematéw terapeutycznych pod postacig $rednich

dodatkowych kosztow opieki oraz ryzyka dyskontynuacji leczenia na podstawie wynikow modelu Analizy ekonomicznej [249].

Przeprowadzona analiza wplywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania wnioskowanej technologii ze
srodkéw publicznych jest zgodna z Wytycznymi AOTMIT dla przeprowadzenia ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia

minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w rozporzadzeniu [3].

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wykazaty, ze podjecie decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Tysabri®

w analzowanym wskazanis spowocs I
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Objecie refundacja produktu leczniczego Tysabri® pozwoli na zwiekszenie spektrum dostepnych opcji terapeutycznych wsrdd

chorych na stwardnienie rozsiane i udostepnienie bardziej skutecznej opcji terapeutycznej pacjentom z niekorzystnym przebiegiem
stwardnienia rozsianego,

W chwili obecnej refundowana jest wytgcznie posta¢ dozylna natalizumabu. Podawanie podskérne w miejsce podawania dozylnego
jest wygodniejsze dla pacjenta oraz pozwala zminimalizowa¢ czas pracy personelu medycznego (preparat jest gotowy do podania,
krotszy czas podawania, brak koniecznosci przygotowywania aparatury do infuzji). Na tej podstawie ustalono, ze refundacja
whnioskowanej technologii moze przetozy¢ sie na: wzrost satysfakcji pacjentow z otrzymanej opieki medycznej, zmniejszenie
obcigzenia pacjenta ze wzgledu na wygodniejszy sposob podawania natalizumabu wzgledem aktualnie dostepnej postaci

farmaceutycznej oraz zmniejszenie obcigzenia systemu opieki medycznej w Polsce (uwolnienie personalnych i sprzetowych
zasobdw medycznych).

Wysokie zapotrzebowanie na postacie do podawania podskdrnego, ktére zostaty objete refundacjg w ostatnich latach (tocilizumab,
trastuzumab, rytuksymab) $wiadczy o potrzebie wdrozenia technologii lekowych cechujacych sie drogg podawania wygodniejszg
dla pacjenta i personelu medycznego niz podawanie dozylne, przy nie nizszej skutecznosci klinicznej i podobnym profilu
bezpieczenstwa jak w przypadku dozylnego podawania. Kryteria te spetnia wnioskowana technologia o czym $wiadczg wyniki
niniejszej analizy oraz wyniki randomizowanych badan DELIVER [233] i REFINE [234].
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2.1. Oceniana technologia i sposob jej finansowania

1. CEL ANALIZY WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Celem analizy byta ocena wpltywu na system ochrony zdrowia podjecia decyzji o finansowaniu ze
srodkow publicznych stosowania produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab podawany podskérnie, SC)
w leczeniu stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu leczenia I rzutu (populacja SOT, ang.
Suboptimally Treated) lub z szybko rozwijajgca sie ciezkg postacig choroby (populacja RES, ang. Rapidly
Evolving Severe), bedacych beneficjentami proponowanych zmian kryteriow wigczenia do tych populacji,

tj. przede wszystkim:

W opracowaniu pominieto zakres wskazan, w ktdrych natalizumab IV aktualnie objety jest refundacja
(populacje SOT i RES zgodne z obowigzujgcymi definicjami [37]), gdyz te wskazania stanowig przedmiot
odrebnego wniosku refundacyjnego dla wnioskowanej technologii (natalizumab SC).

2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

Zgodnie z wymogami Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji (AOTMIT) sprecyzowano
kontekst niniejszego etapu oceny technologii medycznych. Schemat PICO (ang. Population, Intervention,
Comparison, Outcome; populacja, interwencja, porownanie, wynik — osobno: efekt zdrowotny okreslony
na podstawie badan klinicznych i punkt koncowy analizy wptywu na budzet) [1] niniejszej analizy
przedstawia sie nastepujgco:

e wnioskowang technologig jest stosowanie produktu leczniczego Tysabri® (natalizumab podawany

podskornie, SC) w odstepach 4-tygodniowych (I);
e do opcjonalnych technologii zakwalifikowano stosowanie produktéw leczniczych aktualnie
refundowanych w ramach programu ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” (Avonex®,

Rebif 44®, Betaferon®, Copaxone® i Remurel®, Aubagio®, Plegridy®, Tecfidera®). Z grona
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab

podawany podskornie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii ‘3\

lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

komparatoréw wykluczono leki aktualnie refundowane wsrdd pacjentow spetniajgcych obecne
kryteria kwalifikacji do populacji SOT lub RES, gdyz leki te nie sg refundowane wsrdd beneficjentow
sugerowanych zmian definicji populacji SOT i RES [37], [40] (C);

e W opracowaniu uwzgledniono efekty zdrowotne zastosowania porownywanych interwencji;
uwzgledniono nastepujgce punkty koncowe badan klinicznych: zmiana tempa progresji choroby
w skali EDSS (ang. Expanded Disability Status Scale), zmiane czestotliwosci wystepowania rzutow
choroby i czestotliwos¢ wystepowania poszczegdlnych dziatan niepozadanych (w tym wystgpienia
postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej, ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy;
PML) — bezposrednie dane wejsciowe analizy wptywu na budzet obejmowaty zmiane rocznego
dodatkowego kosztu opieki nad pacjentem z analizowanej populacji wynikajacg z ww. efektow
zdrowotnych [249];

e wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet zaprezentowano pod postacig: liczebnosci populacji
pacjentow, o ktérych mowa w §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [3], aktualnych wydatkéw na leczenie
pacjentow z analizowanej populacji oraz prognozowanych wydatkéw na pierwsze 2 lata
obowigzywania decyzji Ministra Zdrowia, zgodnie z zapisami Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3]

(por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (,scenariusz istniejacy”; brak rozszerzenia definicji SOT i RES) oraz wysokos$¢
tych nakltadow w sytuacji wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu lekéw refundowanych
stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie produktu Tysabri® w leczeniu
pacjentdw z analizowanej populacji (,nowy scenariusz” zaktadajgcy rozszerzenie definicji SOT i RES;

por. rozdziat 2.4.).

W ramach analizy wptywu na budzet uwzgledniono trzy warianty oceny liczebnosci populacji docelowej:
wariant najbardziej prawdopodobny, wariant minimalny i wariant maksymalny. Przy ocenie skrajnych
wariantdw uwzgledniono zakres niepewnosci parametréw wplywajacych na wielkoS¢ populacji

docelowej zarowno w ramach scenariusza istniejgcego jak i scenariusza nowego.

Analize wptywu na budzet przeprowadzono z uwzglednieniem wynikdw przegladu systematycznego
medycznych baz danych przygotowanego przez Centrum HTA [41].

Przy ocenie rocznych wydatkdw z budzetu ptatnika publicznego, w ramach niniejszej analizy wptywu na
budzet wykorzystano model decyzyjny i jego dane wejsciowe szczegdtowo opisane na etapie Analizy

ekonomicznej [249].
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Przeprowadzono osobng estymacje wydatkow z budzetu ptatnika publicznego tylko w zakresie kosztow
realizacji proponowanego programu lekowego, oceniajgc wysoko$¢ kosztu opieki wspomagajacej,
kosztu leczenia rzutu choroby i kosztu leczenia dziatan niepozadanych na podstawie wynikow modelu
Analizy ekonomicznej (por. rozdziaty: 2.1., 2.7. i 2.8.) [249].

W niniejszej analizie wykorzystano ogdlnie akceptowalne metody biostatystyczne i epidemiologiczne.

Przeprowadzona analiza wpltywu na system ochrony zdrowia decyzji dotyczacej finansowania
whnioskowanej technologii ze srodkéw publicznych zgodna jest z Wytycznymi AOTM dla przeprowadzenia
ocen technologii lekowych [1] oraz spetnia minimalne wymagania Ministra Zdrowia przedstawione w

rozporzadzeniu [3].

2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSOB JEJ FINANSOWANIA

Firma Biogen Poland Sp. z 0.0. wnioskuje o modyfikacje kryteriow kwalifikacji do populacji SOT i RES

dla produktu leczniczego Tysabri®.

Proponowane zmiany zasad refundacji obejmujg zwiekszenie docelowej populacji chorych mogacych
stosowac wnioskowang technologie lekowg [37], [40].

Majac na uwadze, iz natalizumab podawany dozylnie (IV) obecnie jest finansowany ze S$rodkdéw
publicznych w leczeniu pacjentdw z populacji SOT i RES oraz ze stosowanie natalizumabu podawanego
podskornie (SC) w tych populacjach stanowi przedmiot odrebnego wniosku refundacyjnego, w
opracowaniu uwzgledniono wytgcznie beneficjentéw proponowanej zmiany definicji populacji SOT i RES,

tj. przede wszystkim:

W opracowaniu pominieto zakres wskazan, w ktdrych natalizumab IV aktualnie objety jest refundacja
(populacje SOT i RES zgodne z obowigzujgcymi definicjami [37]), gdyz te wskazania stanowig przedmiot

odrebnego wniosku refundacyjnego dla wnioskowanej technologii (natalizumab SC).

W opracowaniu uwzgledniono refundacje wnioskowanej technologii w istniejgcej grupie limitowej
»1116.0, Natalizumab”, w ktorej obecnie refundowany jest preparat natalizumabu do podawania

dozylnego.
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab

podawany podskornie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii ‘3\

lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

Za wigczeniem wnioskowanej technologii do istniejgcej grupy limitowej przemawiajg przede wszystkim

nastepujace aspekty:

o takie same zarejestrowane wskazania do stosowania [40] oraz takie same wskazania do stosowania
w obrebie programu B.46. [37];

e taka sama substancja czynna i taki sam mechanizm dziatania z réznicg dotyczacg wytacznie drogi
podawania;

e taka sama czestotliwo$¢ podawania poréwnywanych lekéw (aspekt nie wptywa na sposéb kalkulacji
limitu finansowania w grupie);

e wykazany na etapie Analizy klinicznej [41] brak dodatkowego efektu klinicznego wynikajgcego
z odmiennej drogi podawania; dostepne dowody naukowe pod postacig randomizowanych badan
DELIVER [233] i REFINE [234] $wiadcza o takiej samej skutecznosci i profilu bezpieczenstwa
obydwu rozpatrywanych preparatéw natalizumabu.

Na podstawie ww. aspektdw nalezy stwierdzi¢, ze refundacja w istniejgcej grupie zgodna jest

z zapisami art. 15 ust. 2 i 3 ustawy o refundacji [30].

Na podstawie art. 14 ust 1 pkt 1 ustawy o refundacji [30] okreslono, ze wnioskowana technologia bedzie

wydawana pacjentowi bezpfatnie.

Podsumowanie uwzglednionego sposobu refundacji wnioskowanej technologii przedstawiono ponizej.

Tabela 1. Uwzglednione informacje na temat wnioskowanej technologii.

Cena zbytu Grupa limitowa Kategoria

Zatozenia dawkowania i dlugosci stosowania wnioskowanej technologii byty identyczne jak

w przypadku analizy ekonomicznej [249], z tg réznicg ze w analizie ekonomicznej uwzgledniono roczne
interwaty przy ocenie kosztu wnioskowanej technologii (i opcjonalnych technologii refundowanych), a
w przypadku niniejszej analizy wykorzystano miesieczne interwaly oceny tego kosztu na podstawie
rocznego wskaznika dyskontynuacji leczenia (roczny wskaznik dyskontynuacji leczenia przeksztatcono
na wskaznik miesieczny i oceniono liczbe pacjentow leczonych poréwnywanymi lekami w kolejnych
miesigcach horyzontu czasowego BIA przy jednoczesnej ocenie liczby pacjentdow rozpoczynajgcych

leczenie kazdego miesigca).
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Zatozenia analizy ekonomicznej [249] w zakresie dawkowania i dtugosci stosowania lekow

przedstawiono ponizej.

W opracowaniu uwzgledniono dawkowanie natalizumabu zgodne z: zarejestrowanymi wskazaniami do
stosowania wnioskowanej technologii [69], opisem proponowanego programu lekowego [37] oraz
zgodne z warunkami badan klinicznych, ktérych wyniki stanowig dowod na skutecznos¢ wnioskowanej
technologii w analizowanym wskazaniu [41].

Uwzgledniono zuzycie opakowania jednostkowego wnioskowanej technologii w okresie 28-dniowej
terapii natalizumabem (300 mg co 28 dni).

Powyzsze zalozenie jest zgodne z wykorzystaniem wnioskowanej technologii w praktyce klinicznej.
Definiowana dobowa dawka wnioskowanej technologii wynosi 10 mg wg WHO [33], co oznacza, ze przy

jej kalkulacji uwzgledniono interwat miedzy podawaniem natalizumabu bliski 30 dni (300/28 = 10,71).

W przypadku opcjonalnych technologii refundowanych, 100% adherencja do zalecanego dawkowania
wigze sie koniecznoscig odnawiania zapasu leku (lub jego podawania) co 30 dni (Betaferon®) lub 28 dni
(pozostate leki) [249]. Dawkowanie opcjonalnych technologii refundowanych okreslono na podstawie
zatacznika B.29. do aktualnego Obwieszczenia Ministra Zdrowia w sprawie wykazu lekdw refundowanych
[37] i dawkowania okreslonego w charakterystykach produktéw leczniczych przedstawionych w Analizie
problemu decyzyjnego [40].

W analizie zatozono stosowanie natalizumabu do zgonu lub do spetnienia kryteriow wylgczenia pacjenta

Z proponowanego programu lekowego.

Dtugo$¢ terapii w proponowanym programie okreslona zostaje przy uwzglednieniu nastepujgcych

aspektow:

e nietolerancji stosowanej substancji czynnej (wystgpienia nadwrazliwosci i/albo nieakceptowanych
dziatan niepozadanych) lub wystgpieniu powaznego stanu klinicznego (np. zdekompensowana
niewydolno$¢ watroby, zaburzenia czynnosci tarczycy);

e Cigzy;

e braku odpowiedzi na leczenie;

e przejscia w posta¢ wtornie postepujacg (SPMS, ang. Secondary-Progressive Multiple Sclerosis);

e skutecznosci klinicznej ocenianej w 12-miesiecznych odstepach przy uwzglednieniu liczby rzutow
choroby, stopnia niepetnosprawnosci choroby w skali EDSS oraz liczby zmian obserwowanych w

badaniu rezonansem magnetycznym [40].
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podawany podskornie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii ‘3\

lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

Majac na uwadze brak dostepu do indywidualnych danych pacjentéw wtaczonych do badan klinicznych
zidentyfikowanych w ramach przegladu systematycznego [41], brak mozliwosci analizowania historii
choroby pacjentéw ,poruszajacych sie” w modelu Markowa o charakterze kohortowym (np. brak
mozliwosci oceny skali EDSS u danego pacjenta w przesztych cyklach lub liczby rzutéw u danego
pacjenta w przesztosci), w opracowaniu bezposrednio uwzgledniono nastepujgce kryteria zaprzestania
leczenia:

e progresja do stanu SPMS potgczona ze wzrostem EDSS o 1 punkt;

e zgon.

Dodatkowo uwzgledniono zaprzestanie stosowania wnioskowanej technologii w przypadku wystapienia
postepujacej leukoencefalopatii wieloogniskowej (ang. Progressive Multifocal Leukoencephalopathy;
PML).

Pozostate kryteria zaprzestania stosowania produktu Tysabri® (nadwrazliwo$¢, wystgpienie dziatan
niepozadanych, brak skutecznosci leczenia) zostaty uwzglednione w tgcznym punkcie koncowym badan
klinicznych opisanym jako ,dyskontynuacja leczenia” (por. rozdziat 3.6.2. analizy ekonomicznej [249]),
ktory w przyblizeniu pozwoli odzwierciedlic warunki praktyki klinicznej w Polsce przy braku

szczegbtowych informaciji.

Zatozenie, ze pozostate kryteria wylgczenia z programu lekowego (nadwrazliwos¢, wystagpienie dziatan
niepozadanych, brak skutecznosci leczenia, cigza) bedg odpowiadaty warunkom badan klinicznych
stanowi niewatpliwe ograniczenie niniejszej analizy ekonomicznej.

Niemniej, brak wiarygodnych informacji dotyczacych dtugosci leczenia stwardnienia rozsianego
w Polsce, brak indywidualnych danych pacjentow wigczonych do badan klinicznych oraz ograniczenia
zastosowanego modelu Markowa (brak mozliwosci oceny historii indywidualnego pacjenta wynikajgcy
ze specyfiki zastosowanego modelu) uniemozliwiajg przeprowadzenie bardziej wiarygodnych oszacowan

w tym zakresie.

W opracowaniu uwzgledniono takie same kryteria zaprzestania leczenia z wykorzystaniem
komparatoréw jak w przypadku stosowania wnioskowanej technologii. Na uwage zastuguje, ze leczenie
z wykorzystaniem lekdw z programu B.29. aktualnie ograniczone jest dla pacjentéw w stanie klinicznym
ocenianym na <5 w skali EDSS (w trakcie remisji). Takiego ograniczenia nie ma wnioskowana
technologia [37], [40]. Niemniej jednak w ramach analizy podstawowej pominieto ww. kryterium
zaprzestania leczenia w programach lekowych, gdyz w opracowaniu uwzgledniono wysokie tempo
dyskontynuacji okreslone na podstawie konwersji do postaci SPMS oraz ogdlnego ryzyka dyskontynuacji
z badan klinicznych. W praktyce klinicznej tempo dyskontynuacji z powodu konwersji do postaci SPSM
wydaje sie znacznie nizsze ze wzgledu na rdéznice w definicji SPMS czy dlugi okres potwierdzenia

diagnozy SPMS. Co wiecej, niniejszy model decyzyjny nie umozliwia uwzglednienia kolejnych linii
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leczenia, a w praktyce wiekszo$¢ pacjentow, u ktdrych zaobserwowano by progresje choroby do EDSS>6,
rozpoczynatoby kolejng linie leczenia. Oznacza to, ze uwzglednienie kryterium zaprzestania leczenia dla
komparatoréw, przy braku tego kryterium dla wnioskowanej technologii wigzatoby sie z osiggnieciem

mato wiarygodnych wynikéw modelowania w przypadku braku uwzglednienia kolejnych linii leczenia.

Jednakze majac na uwadze, iz w opracowaniu uwzgledniono inne kryteria zaprzestania leczenia
(konwersja do SPMS, zgon oraz dyskontynuacja z innych powoddw), pominiecie kryterium
dyskontynuacji dla stanu EDSS>6 nie ma istotnego wptywu na wnioski i wyniki ze wzgledu na niski
odsetek pacjentdw w trakcie leczenia osiggajacy stan kliniczny EDSS>6 i w okresie prawdopodobnie
dtuzszym niz horyzont czasowy niniejszej analizy. Wptyw tego zatozenia na wyniki analizy przetestowano
w ramach deterministycznej analizy wrazliwosci, wprowadzajgc kryterium dyskontynuacji dla stanu

EDSS>6 albo dla wnioskowanej technologii, albo dla wszystkich komparatoréw.

Ustalone na podstawie wynikow modelu analizy ekonomicznej [249] roczne prawdopodobienstwo

kontynuacji leczenia (dane po roku leczenia) przedstawiono ponizej.

Tabela 2. Roczne prawdopodobienstwo kontynuacji leczenia.

W

Tysabri

Aubagio

Plegridy

Avonex

Betaferon
Tecfidera
Copaxone/Remurel
Rebif 44
Srednia z wszystkich lekow

Majac na uwadze niewielkie réznice miedzy lekami w prawdopodobienstwie kontynuacji leczenia po roku
jego trwania, ktore z wysokim prawdopodobienstwem nie bedg miaty istotnego wptywu na wyniki
inkrementalne analizy w 2-letnim horyzoncie czasowym w ramach niniejszej analizy, przy ocenie zuzycia
lekow i $wiadczen zwigzanych z realizacjig programu lekowego, uwzgledniono takie samo ryzyko

cyskontyniac dis wszystic kv,

_(érednia z wynikéw analizy ekonomicznej [249] dla wszystkich lekdw).

Na uwage zastuguje fakt, ze w opracowaniu pominieto krétkotrwate przerwy w przyjmowaniu
analizowanych lekéw, niezwigzane z trwatg dyskontynuacja leczenia.
Szczegotowe informacje na temat wnioskowanej technologii zamieszczono w Analizie problemu

decyzyjnego [40] oraz Analizie ekonomicznej [249].
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podawany podskornie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii ‘3\

lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY

Analizowany problem decyzyjny dotyczy objecia refundacjg i ustalenia urzedowej ceny dla produktu

leczniczego Tysabri® stosowanego w ramach programu lekowego (por. rozdziat 2.1.).

Proponowany sposob refundacji nie uwzglednia wspotptacenia Swiadczeniobiorcy za lek Tysabri®
zgodnie z art. 14 ust. 1 pkt. 1 Ustawy o refundacji [30]) [40].

Majac powyzsze na uwadze, zgodnie z Wytycznymi dla przeprowadzania ocen technologii medycznych
opublikowanymi przez Agencje Oceny Technologii Medycznych [1], niniejsza analiza wptywu na budzet
zostata przeprowadzona wytgcznie z perspektywy ptatnika publicznego (podmiotu zobowigzanego do

finansowania $wiadczen ze Srodkéw publicznych).

Nie przedstawiono wynikdw z perspektywy Swiadczeniobiorcy.

2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY

W analizie wptywu na budzet dokonuje sie oceny wplywu danej technologii medycznej na jednoroczny
budzet opieki zdrowotnej w czasie kilku lat nastepujgcych po podjeciu decyzji o finansowaniu ze $srodkéw
publicznych nowej technologii, zazwyczaj do ustalenia sie réwnowagi na rynku lub co najmniej w ciggu

pierwszych 2 lat od daty rozpoczecia finansowania danej technologii medycznej ze Srodkéw publicznych

[1].

Punkt poczatkowy niniejszej analizy obejmuje pierwszy rok, w ktérym bedzie mozliwa realizacja
programu lekowego dla Tysabri® wsrdd beneficjentow proponowanych zmian definicji populacji SOT
i RES w ramach scenariusza nowego (przy zatozeniu pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia dotyczacej
refundacji i ustalenia urzedowej ceny dla produktu Tysabri® stosowanego w analizowanym wskazaniu);

punkt poczatkowy analizy zostat ustalony na 2023 rok.

Majac na uwadze dhugos¢ okresu oceny wniosku refundacyjnego przez AOTMIT (2 lata) [30] oraz
niepewng dtugos$¢ okresu pomiedzy zakonczeniem oceny wniosku przez AOTMIT i podjeciem negocjacji
cenowych przez Ministerstwo Zdrowia i Wnioskodawce, przyjete co najmniej roczne przesuniecie
momentu finansowania wnioskowanej technologii lekowej ze $rodkéw publicznych (nie zdefiniowano
doktadnego momentu podjecia decyzji refundacyjnej) wydaje sie uzasadnione.

Przeprowadzono analize wptywu na budzet w horyzoncie obejmujgcym moment wystgpienia

prawdopodobnej stabilizacji ocenianego rynku w warunkach polskich.
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2.3. Horyzont czasowy analizy

Ustalono, ze ze wzgledu na dostepnos¢ innych opgji leczenia (leki z programu B.29.) i realizacje tego
programu przez wszystkie specjalistyczne osrodki medyczne w Polsce zajmujace sie leczeniem
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym, udostepnienie natalizumabu chorym z analizowanej populacji
pozwoli szybko osiggngc¢ staty putap jego wykorzystania wsréd pacjentéw, ktérzy w danym roku mogliby
z niego skorzysta¢ (tj. pacjentdow rozpoczynajacych leczenie w programie B.29. lub pacjentow

zmieniajgcych leczenie w obrebie tego programu, z pominieciem pacjentéw skutecznie leczonych innymi

lekami, ktérych stosowanie rozpoczeto przed wprowadzeniem leku do programu).

Wprawdzie udziat takiego leku wsrod wszystkich pacjentdw w programie w kolejnych latach bedzie
wzrastat nawet przy statym poziomie jego wykorzystania przez pacjentdw mogacych rozpoczac¢ leczenie
w danym roku (por. udziat fumaranu dimetylu i teryflunomidu na wykresie ponizej), jednak wynika to

tylko ze stosunkowo niskiej czestotliwosci zmian terapii stwardnienia rozsianego (dyskontynuacja
leczenia dotyczy okoto 10% pacjentdw rocznie — por. rozdziat 2.5.2.).
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Rysunek 2. Udziat wykorzystania poszczegéinych lekéw w programie B.29. Dane z uchwat Rady NFZ [186], [185],
[212], [213], [214] lub portalu ,Statystyka NFZ” [215].

Niemniej jednak przy statym sSrednim wykorzystaniu danego leku oraz niskim ryzyku dyskontynuacji
stosowania tego leku stabilizacja rynku sprzedazy oceniana pod katem statego udziatu leku w catym
analizowanym rynku moze w ogdle nie nastgpi¢c ze wzgledu na ograniczong liczbe pacjentow
kwalifikujgcych sie do leczenia. Potwierdzeniem tego aspektu jest analiza udziatu fumaranu dimetylu
w terapii: od poczatku 2018 roku obserwowany jest juz praktycznie staty poziom wykorzystania tego
leku wsrod pacjentdow rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych leczenie, a udziat tego leku w catym rynku
sprzedazy nadal wzrasta w 5. roku od uzyskania refundacji. Przy wysokim wykorzystaniu fumaranu
dimetylu czy wnioskowanej technologii moment, w ktérym udziat tych lekéw w catym rynku sprzedazy
osiggnatby wzglednie zadowalajaca stabilnos¢ (np. wzgledna zmiana udziatu w rynku nieprzekraczajaca
kilku procent) liczony powinien by¢ w dekadach, a nie w latach. Tak dtugi horyzont czasowy analizy
wptywu na budzet wigzatby sie z konieczno$cig pominiecia przysztych, niepewnych zmian w rynku
sprzedazy analizowanych lekow (np. nowe leki jeszcze niezarejestrowane do programu, leki generyczne
jeszcze niedostepne, modyfikacje kryteriow realizacji programdw) oraz modelowania przysztych decyzji
refundacyjnych dla wszystkich lekéw z analizowanego rynku (np. na kazde 10 lat horyzontu czasowego
przypadatyby Srednio 3 decyzje Ministra Zdrowia dotyczace kontynuacji finansowania lekéw; kazda

decyzja zwigzana jest z negocjacjami cenowymi, ktérych wynik nie jest mozliwy do przewidzenia).

Niemniej jednak w analizie wykazano, ze refundacja wnioskowanej technologii na sugerowanych
zasadach bedzie wigzata sie z liczbg pacjentow stosujgcych w danym miesigcu natalizumab, osiggajaca

stan rdGwnowagi w okresie 2 lat (rysunek ponizej).
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2.3. Horyzont czasowy analizy

Na podstawie przedstawionych powyzej informacji horyzont czasowy niniejszej analizy wptywu na

budzet zostat okreslony na poziomie 2 lat. ZasadnoS¢ przyjecia okresu dwuletniego potwierdzajg
informacje w art. 11. ust. 3 pkt 3 Ustawy o refundacji [30], $wiadczace iz pozytywne rozpatrzenie
wniosku o objecie refundacjg i ustalenie urzedowej ceny dla produktu Tysabri® stosowanego
w analizowanym wskazaniu w ramach programu lekowego bedzie obowigzywa¢ przez 2 lata od

pozytywnej decyzji Ministra Zdrowia.

Tym samym w ramach analizy wptywu na budzet dotyczacej stosowania produktu leczniczego Tysabri®
w analizowanym wskazaniu przeprowadzono symulacje wysokosci naktadow finansowych
z jednorocznego budzetu pfatnika publicznego oraz ocene konsekwencji finansowych dla 2 kolejnych lat
obserwacji w odniesieniu do poréwnywanych ze sobg mozliwych scenariuszy (,nowy scenariusz” vs
~Scenariusz istniejgcy”) w okresie od poczatku 2023 roku do konca 2024 roku, przy zatozeniu stabilizacji
ocenianego rynku (okreslonego na podstawie udziatu wnioskowanej technologii w rynku sprzedazy) w
2024 roku.

2.4. SCENARIUSZE POROWNYWANE I PUNKTY KONCOWE ANALIZY

W ramach analizy poréwnano nakfady finansowe z perspektywy pfatnika publicznego (podmiotu
zobowigzanego do finansowania $wiadczen medycznych) ponoszone w ramach opieki nad pacjentami z
analizowanej populacji w przypadku braku dziatan majgcych na celu rozszerzenie dostepu do
wnioskowanej technologii (,scenariusz istniejgcy”; brak rozszerzenia definicji populacji SOT i RES) oraz

wysoko$¢ tych nakladow w sytuacji wpisania wnioskowanej technologii do Katalogu lekow
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lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

refundowanych stosowanych w programach lekowych, umozliwiajgcego stosowanie produktu Tysabri®

w leczeniu pacjentow z analizowanej populacji (,nowy scenariusz”).

Wyniki analizy przedstawiono w ujeciu wszystkich pacjentdw spetniajgcych proponowane kryteria
realizacji programu lekowego dla natalizumabu, przy braku réznicy w liczebnosci populacji oraz
stosowanych schematow leczenia wsrdd pacjentdw aktualnie spetniajgcych kryteria populacji RES
i SOT.

Whioskowane wskazanie dotyczy poszerzenia populacji RES i SOT, w ramach ktérej natalizumab moze
by¢ stosowany (por. rozdziat 2.1.). Podstawowe zmiany w kryteriach kwalifikacji do populacji RES

i SOT przedstawiono ponizej.

Tabela 3. Proponowane zmiany definicji populacji RES i SOT.

Tabela 4. Kryteria kwalifikacji do leczenia w obrebie programu B.29. [37].

Populacja Podstawowe kryteria - aktualnie realizowane programy lekowe [37]

1) 21 rzut kliniczny lub >1 nowe ognisko GD+ w okresie 12 miesiecy przed kwalifikacja;
pierwszorazowi 2) RRMS i EDSS od 0 do 4,5 wiacznie
3) bez ograniczenia wieku lub >12 r.z.

1) wystgpienie AE lub

zmiana leczenia 2) opinia lekarza podyktowana korzysciami klinicznymi lub
wewnatrz 3) czesciowa nieskutecznost, tj.:
programu a) =2 rzutéw umiarkowanych, lub

b) >1 ciezki rzut po pierwszych 6 miesigcach lub
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Populacja Podstawowe kryteria - aktualnie realizowane programy lekowe [37]

¢) 21 nowa zmiana Gd+ lub
d) 22 nowe zmiany w sekwencji T2.

Tym samym w ramach niniejszej analizy ekonomicznej jako schematy opcjonalne, zastepowane przez
wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji, uwzgledniono stosowanie lekéw aktualnie
finansowanych ze Srodkoéw publicznych w ramach programu B.29. (interferony beta, peginterferon beta-
la, fumaran dimetylu, octan glatirameru, teryflunomid) [37]. Uwzgledniono podawanie: interferonu
beta-1a (Avonex®, Rebif 44®), interferonu beta-1b (Betaferon®), teryflunomidu (Aubagio®),
pegylowanego interferonu beta-1a (Plegridy®), fumaranu dimetylu (Tecfidera®), octanu glatirameru

(Copaxone®, Remurel®).

Z grona komparatordéw wykluczono leki aktualnie refundowane wsrdd pacjentdw spetniajgcych obecne
kryteria kwalifikacji do populacji SOT lub RES, gdyz leki te nie sg refundowane wsrdd beneficjentdéw
sugerowanych zmian definicji populacji SOT i RES [37], [40].

W opracowaniu uwzgledniono wptyw refundacji Tysabri® na liczebno$¢ populacji pacjentéw stosujgcych
pozostate  opcje terapeutyczne, przy braku zmiany catkowitej liczby  pacjentdw
z analizowanej populacji (pacjentdw korzystajgcych z lekéw z programu B.29. spetniajgcych nowe
kryteria kwalifikacji do populacji SOT i RES w danym roku).

Przy dostepie do wielu opcjonalnych technologii lekowych nie jest spodziewany wzrost liczebnosci
populacji pacjentow leczonych w analizowanym programie lekowym wynikajgcy z refundacii
wnioskowanej technologii (brak naptywu dodatkowych pacjentow).

Nie jest rowniez spodziewany istotny wptyw réznicy w efektach zdrowotnych pomiedzy interwencjami
na wielkos¢ populacji docelowej w krétkim horyzoncie czasowym. Zgodnie z wynikami modelowania
analizy ekonomicznej [249], wyzsza skutecznos¢ kliniczna wnioskowanej technologii nad opcjonalnymi
technologiami refundowanymi (oceniajgc na podstawie wynikdw meta-analizy sieciowej i przy
uwzglednieniu estymatoréw punktowych parametrow okresSlajacych skutecznos¢ [41], [249]) moze
przetozy¢ sie na wzrost docelowej populacji chorych leczonych w analizowanym programie o kilka
punktéow procentowych w przypadku stosowania wnioskowanej technologii u wszystkich pacjentéw
w programie (ze wzgledu na wyzsza skuteczno$¢ przektadajaca sie na dtuzsze przezycie na terapii).
Niemniej jednak zmiany te nie sg istotne przy zatozeniu stosowania wnioskowanej technologii tylko u
czesci pacjentow aktualnie stosujgcych leki z programu B.29. oraz w 2-letnim horyzoncie czasowym (por.
rozdziat 2.1.).

Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy przedstawiono w tabeli ponizej.
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Tabela 5. Zestawienie zatozen poréwnywanych scenariuszy.

Scenariusz istniejacy

Nowy scenariusz

Stosowanie wnioskowanej
technologii (Tysabri®)
wsrod nowych pacjentow
z SOT lub RES

Nie uwzgledniono

Uwzgledniono

Sposadb finansowania
whnioskowanej technologii

Aktualne definicje SOT, RES

Rozszerzenie definicji SOT, RES

Wzrost wykorzystania
whnioskowanej technologii
lekowej wynikajacy
z refundacji

Brak

Uwzgledniono (kosztem wykorzystania
pozostatych opcji terapeutycznych, .
lekdw z programu B.29.)

Uwzglednione kategorie

i2.8.)

kosztu (por. rozdziaty: 2.7.

i) Koszt opieki uwzgledniajacy: koszt
leczenia wspomagajacego, koszt leczenia
rzutow choroby i koszt leczenia dziatan
niepozadanych*

ii) Koszt $wiadczen towarzyszacych
realizacji programu (wizyty, diagnostyka)
iii) Koszt lekow

i) Koszt opieki uwzgledniajacy: koszt
leczenia wspomagajacego, koszt leczenia
rzutow choroby i koszt leczenia dziatan
niepozadanych*

i) Koszt $wiadczen towarzyszacych
realizacji programu (wizyty, diagnostyka)
iii) Koszt lekow

Inne roznice pomiedzy

Brak

Brak

scenariuszami

* w ramach analizy podstawowej uwzgledniono réznice w rocznym koszcie dodatkowej opieki wérdd pacjentdw stosujgcych
poszczegdlne opcje terapeutyczne; por. rozdziat 2.8.

Nie sg dostepne precyzyjne informacje na temat aktualnego wykorzystania poszczegdlnych lekdw wsréd
pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie lub zmieniajgcych leczenie w programie B.29.

Dostepne dane dotyczace wykorzystania lekéw: fumaranu dimetylu (okoto 73%) i teryflunomidu (okoto
20%) wsrdd pacjentdw rozpoczynajacych lub zmieniajgcych leczenie w B.29. (por. rozdziat 2.3.)
uzupetniono udziatem pozostatych lekdw wsrdd wszystkich pacjentéw w programie w 2020 roku [214]
(dotyczy 7% pacjentdw rozpoczynajacych leczenie lub zmieniajgcych leczenie w programie B.29.
w 2020 roku, ktdérym przypisano strukture leczenia takg samg jak wsrdd wszystkich pacjentow

w programie B.29. z pominieciem fumaranu dimetylu i teryflunomidu).

W ramach analizy wrazliwosci uwzgledniono odsetki analizowanych lekéw wsréd wszystkich pacjentow
w programie B.29. (tj. wsrdd pacjentow kontynuujgcych leczenie rozpoczete w latach poprzednich oraz
pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie danym lekiem w danym roku). Dostepne dane z uchwat Rady NFZ
[186], [185], [212], [213], [214] lub portalu ,Statystyka NFZ” [215] ekstrapolowano na horyzont
czasowy niniejszej analizy (rysunek ponizej). Udziat poszczegdinych interferonéw beta okreslono na
podstawie danych z 2020 roku [214].
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2.4. Scenariusze poréwnywane i punkty koficowe analizy

Dostepne informacje na temat wykorzystania poszczegdlnych lekdw z programu B.29. wérdd pacjentow

z analizowanej populacji (SOT, nowi i RES, nowi) przedstawiono ponizej.

W ramach niniejszej analizy wptywu na system ochrony zdrowia przedstawiono:

e liczebno$¢ populacji, o ktérej mowa w §6 ust 1 i 2 rozporzadzenia [3] (por. rozdziat 2.5.);

e ilosciowag prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej

technologii, przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia nie wyda decyzji o objeciu
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refundacja, o ktorej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust 4 rozporzadzenia [3] (prognoza
opisana jako ,scenariusz istniejacy”);

e ilosciowa prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania Swiadczen ze
$rodkdw publicznych, jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentdéw w stanie klinicznym wskazanym
we wniosku, z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej
technologii, przy zatozeniu, Zze minister wifasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje
o objeciu refundacja, o ktdrej mowa w art. 11 ust. 1 ustawy, zgodnie z §6 ust 5 rozporzadzenia [3]
(prognoza opisana jako ,,nowy scenariusz”);

e 0szacowania roznicy w ww. prognozach, zgodnie z §6 ust 6 rozporzadzenia [3];

e zgodnie z §6 ust 7 rozporzadzenia [3] przedstawiono rowniez prognozy i roznice w ich wartosciach
dla dwoch skrajnych scenariuszy wielkosci populacji docelowej (scenariusze opisane jako minimalny

i maksymalny).

W ramach niniejszej analizy podjeto réwniez probe oszacowania aktualnych rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do finansowania $wiadczen ze srodkéw publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we wniosku, z wyszczegdlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny wnioskowanej technologii, o ile wystepuje, zgodnie z §6 ust. 3

rozporzadzenia [3].

2.5. CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOSC ANALIZOWANEJ POPULACJI

2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULAC]II

Charakter analizowanej populacji zostat okreslony w oparciu o zakres wnioskowanego wskazania, ktory

zawiera sie w zarejestrowanych wskazaniach do stosowania produktu leczniczego Tysabri® [69].

Zarejestrowane wskazanie do stosowania ocenianego leku obejmuje leczenie ,,ustepujgco-nawracajgcej

postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujgcych grupach pacjentow:

e pacjenci z wysoce aktywnga chorobg mimo petnego i wlasciwego cyklu leczenia co najmniej jednym
produktem leczniczym modyfikujgcym jej przebieg;

e pacjenci z szybko rozwijajacg sie, ciezka, ustepujgco-nawracajgcg postacia stwardnienia
rozsianego, definiowang jako 2 lub wiecej rzutéw powodujgcych niesprawnos$¢ w ciggu jednego
roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI mézgu
lub znaczace zwiekszenie liczby zmian T2 w poréwnaniu z wczesniejszym, ostatnio wykonanym
badaniem MRI” [69].
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2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

W opracowaniu uwzgledniono populacje otwartg pacjentéw — obserwacji poddawano zagregowang

grupe pacjentdw spetniajgcych nowe kryteria realizacji programu dla natalizumabu aktualnie
stosujacych leki z programu B.29. w kolejnych latach horyzontu czasowego.
Nie poddawano obserwacji kazdego pacjenta osobno, gdyz brakuje wiarygodnych informacji

umozliwiajgcych przeprowadzenie tego typu analizy.

W opracowaniu do oceny $rednich kosztow opieki pacjentéw z analizowanej populacji po zastosowaniu
poréownywanych interwencji (por. rozdziat 2.8.) uwzgledniono wynik modelu opisanego w Analizie
ekonomicznej [249].

Tym samym zatozono, ze charakterystyka populacji pacjentow wtgczonych do ww. modelu odzwierciedla
charakterystyke polskich pacjentdw spetniajgcych kryteria wiaczenia do analizowanego programu

lekowego.

Szczeg6towe informacje na temat charakterystyki pacjentéw wigczonych do modelu przedstawiono

w rozdziatach 2.4. i 1.1. Analizy ekonomicznej [249].

2.5.2. LICZEBNOSC POPULACII

Przeprowadzono wielokierunkowg ocene liczebnosci populacji docelowej uwzgledniajgc dostepne
informacje na temat liczebnosci populacji pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym w Polsce leczonych w

ramach programéw lekowych B.29. i B.46.

Na podstawie informacji publikowanych przez NFZ (uchwaly Rady NFZ w latach 2017 - 2020 [186],
[185], [212], [213], [214] lub portalu ,Statystyka NFZ"” [215]) okreslono liczebnos¢ catkowitg pacjentow
stosujacych dane leki kazdego roku w latach 2016 — 2020.

Liczbe pacjentow kontynuujgcych leczenie, rozpoczynajacych leczenie i konczacych leczenie w kazdym
z programow lekowych w Polsce w latach 2017 — 2020 okreslono przy uwzglednieniu Srednich
wskaznikéw wystepowania zdarzen z badania [216] (analiza danych z Systemu Monitorowania

Programéw Terapeutycznych przeprowadzona z uwzglednieniem 11 632 pacjentow leczonych
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w programach lekowych w Polsce w latach 2014 — 2017). Nastepnie przy uwzglednieniu zatozen
dotyczacych liczby pacjentéw pierwszorazowych (tj. rozpoczynajacych leczenie w programie B.29. lub
bezposrednio w programie B.46. [tylko szybko rozwijajaca sie posta¢ choroby]; przy ekstrapolacji
uwzgledniono S$rednig z lat 2018 — 2020) oraz $rednich wskaznikow wystepowania zdarzen z badania
[216] okreslono liczebnos¢ catkowitg pacjentdéw leczonych w programach lekowych w kolejnych latach.

Wykorzystano w tym celu zatozenia procesu Markowa z jednorocznym interwatem.

Na uwage zastugujg ograniczenia opisanej powyzej oceny liczebnosci populacji. Uwzglednione dane
przedstawiajg liczebno$¢ catkowitg populacji chorych leczonych danym lekiem w danym roku. Oznacza
to, ze uwzgledniono pacjentéw, ktdrzy w danym roku stosowali co najmniej jedng dawke danego leku
(pacjenci, ktorzy mogli by¢ juz po zakonczeniu leczenia pod koniec roku lub stosowaé takze inng
substancje czynng w danym roku). Zastosowana metoda analityczna wymaga uwzglednienia liczby
pacjentow leczonych dang substancjg czynng w jednym momencie (np. 1 stycznia lub 31 grudnia
danego roku), a nie sg dostepne dane tego typu. Co wiecej, przy ocenie sumarycznej liczby pacjentow
leczconych w danym programie na podstawie sumy liczby pacjentow stosujgcych poszczegdlne
substancje czynne dostepne w ramach tego programu wystepuje wysokie prawdopodobienstwo nawet
kilkukrotnego uwzglednienia niektorych pacjentdéw (pacjentéw zmieniajgcych lek w danym roku).

Powyzsze aspekty mogg przetozy¢ sie na istotne zawyzenie liczebnosci populacji docelowej dla
wnioskowanej technologii. Swiadcza o tym wyniki poréwnania liczby pacjentow leczonych
w programach lekowych na podstawie danych z uchwat Rady NFZ [186], [185], [212], [213], [214] lub
portalu ,Statystyka NFZ” [215] (suma liczby pacjentdw stosujgcych poszczegodlne leki) oraz danych NFZ
raportowanych w AWA dla leku Betaferon® [224]. Pordwnanie to (przedstawione w kolejnym rozdziale)
wskazuje, ze liczba pacjentdw w programach okreslona na podstawie danych z uchwat Rady NFZ jest
wyzsza od danych NFZ o od 8,1% do 16,1%. Niemniej jednak danych z AWA dla leku Betaferon® [224]
nie wykorzystano w analizie, poniewaz nie przedstawiajg informacji na temat wykorzystania

poszczegodlnych lekéw.

Dodatkowo, przeprowadzone obliczenia wymagaja przyjecia zatozen dotyczacych wysokosci wskaznikow
wystepowania poszczegolnych zdarzen klinicznych (np. dyskontynuacja leczenia, rozpoczecie leczenia
innym lekiem) oraz dotyczacych wysokosci liczby pacjentdow pierwszy raz leczonych w programach
lekowych w Polsce. Przyjecie statego, niezaleznego od leku i czasu trwania leczenia ryzyka tych zdarzen
w roku nie jest wtasciwe, o czym informujg réwniez sami autorzy badania [216], ktorzy zaobserwowali,
ze ryzyko niektdrych zdarzen zalezy od stosowanego leczenia. Obliczenia te rowniez mogg uwzgledniac
potencjalny wptyw pandemii koronawirusa na liczbe pacjentdow korzystajgcych ze $Swiadczen
medycznych w 2020 roku. Niemniej jednak dostepne dane nie pozwalajg ilosciowo uchwyci¢
potencjalnego wptywu pandemii koronawirusa na liczebno$¢ pacjentéw leczonych w programach B.29.

i B.46. (np. liczba pacjentéw pierwszorazowych w programie B.29. konsekwentnie maleje od 2017 roku
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o okoto od 160 do 620 pacjentéw rok do roku). Co wiecej, istotnos¢ wptywu pandemii na liczbe
pacjentdw pierwszorazowych w programie podwaza liczba takich pacjentéw wigczanych do programu

B.46. (szybko rozwijajgca sie postac choroby), ktora wzrosta nawet w 2020 roku.

Z obliczen wykluczono takze pacjentow z pierwotnie postepujgcg postacig choroby, ktdrzy od 2019 roku
mogg stosowac okrelizumab w programie B.46. (zgodnie z aktualnym ksztattem tego programu).
Dokonano tego na podstawie analizy trendu liczby pacjentéw leczonych lekami z programu B.46.
w latach 2017 — 2020 i przy zatozeniu, Ze potowa pacjentow leczonych okrelizumabem w 2019 roku
miata postaC pierwotnie postepujacg choroby. Okreslono, ze w latach 2019-2020 odpowiednio 18
i 255 pacjentow z rzutowo-remisyjng postacig choroby rozpoczeto stosowanie okrelizumabu (szczegoty
obliczen w arkuszu ,,BIAcalc” modelu dotgczonego do opracowania).

Na uwage zastuguje fakt, ze dane dla okrelizumabu nie majg wptywu na liczebnos¢ populacji docelowej
dla wnioskowanej technologii i przedstawione powyzej obliczenia zostaty przeprowadzone tylko na
potrzeby oceny odsetka wykorzystania tego leku wsrdd pacjentdw rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych

terapie w obrebie obydwu programoéw lekowych.

Nie ma dostepnych danych umozliwiajgcych przeprowadzenie oceny liczby pacjentéw ze stwardnieniem

rozsianym leczonych w programach lekowych z wykorzystaniem metod cechujgcych sie mniejszymi

ograniczeniami. Pomimo przedstawionych powyzej ograniczen zastosowana metoda ma niewatpliwe

zalety, szczegodlnie w odniesieniu do prostych analiz populacyjnych opartych na udziatach lekéw w rynku:

e pozwala okresli¢ maksymalng liczebno$¢ pacjentdw, u ktérych nowa technologia moze byc
stosowana (tj. pacjentéw rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych leczenie w programie w danym roku,
czyli réwniez pacjentéw z populacji RES lub SOT) z pominieciem pacjentéw skutecznie leczonych z
wykorzystaniem  innych  opcji  terapeutycznych  (pacjent  rozpoczynajacy  leczenie
w latach poprzednich, ktdry kontynuuje to leczenie z wysokim prawdopodobienstwem nie bedzie
sktonny do zmiany leczenia na inne bez wystgpienia nietolerancji lub redukcji skutecznosci
stosowanego leczenia) — z tego powodu nowa technologia nigdy nie przejmie od razu catego rynku
sprzedazy opcjonalnej technologii (przejecie rynku bedzie nizsze od 100%);

¢ identyfikacja pacjentdow rozpoczynajgcych lub zmieniajacych leczenie pozwala na uwzglednienie
kolejnych linii leczenia i zwigzanych z nimi konsekwencji kosztowych dla ptatnika publicznego;
aspekt ten nie moze zostaé bezposrednio uchwycony w ramach prostych analiz udziatu rynku

poszczegdlnych lekow.
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2.5.2.1. LICZEBNOSC POPULACJII, O KTOREJ MOWA W § 6 UST. 1 PKT. 1i UST. 1 PKT. 2
ROZPORZADZENIA [3]

Szacuje sie, ze w Polsce zyje okoto 45 tysiecy chorych na stwardnienie rozsiane korzystajgcych ze
$wiadczen medycznych (stwardnienie rozsiane jako gtdwne rozpoznanie). W latach 2010 — 2016 liczba
pacjentow ze stwardnieniem rozsianym korzystajgcych ze $wiadczen medycznych udzielanych przez NFZ
byta stosunkowo stata i oscylowata miedzy 43 a 44 tysigce [225]; w latach 2017 — 2019 warto$¢ ta
miescita sie w zakresie od 39,8 tysiecy do 45,9 tysiecy chorych (rysunek ponizej).

M Dane z raportu [225] H Dane z AWA [224]
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Rysunek 5. Liczba chorych na stwardnienie rozsiane w Polsce na podstawie analizy choréb wykazywanych przy
realizacji Swiadczen medycznych rozliczanych z NFZ.

Aktualne dane NFZ [247] $wiadcza, ze w zaleznosci od przyjetych kryteridw identyfikacji pacjenta ze
stwardnieniem rozsianym w Polsce w 2019 roku zyto od 51 540 do 97 511 chorych na stwardnienie

rozsiane (tabela ponizej).

Tabela 7. Chorobowos¢ stwardnienia rozsianego w Polsce wedtug danych administracyjnych NFZ [247], [248].

Definicja I [247] \ Definicja II [247] Definicja III [247] [248]*
2012 63 098 41276 34 395 -
2013 70 498 45 420 37773 35939
2014 76 794 48 947 40 694 38 300
2015 81 903 52 003 43 287 40 445
2016 86 553 54 775 45 613 42 423
2017 90 580 57 154 47 651 -
2018 94 228 59 351 49 649 -
2019 97 511 61433 51 540 -

* Za osobe chorg na stwardnienie rozsiane uznano pacjenta, ktory miat udzielone $wiadczenie w ramach co najmniej jednego
z dwéch programdéw lekowych leczenia stwardnienia rozsianego lub w swojej historii miat co najmniej 3 $wiadczenia
w przeciggu 3 lat z rozpoznaniem G35 w rodzaju $wiadczen: ambulatoryjna opieka specjalistyczna, leczenie szpitalne, rehabilitacja,
w tym co najmniej jedno $wiadczenie w poradni lub na oddziale neurologicznym.
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Opublikowana analiza danych NFZ [45] wskazuje, Zze wspotczynniki zapadalnosci i chorobowosci na
stwardnienie rozsiane w Polsce wynosity w 2019 roku odpowiednio: 6,6 i 131,2 chorych na 100 tys.
0sob.

Miedzy 30% a 40% chorych korzystato ze Swiadczen szpitalnych w latach 2010 — 2016, z czego od 32%

w 2010 do okoto 63% w 2016 roku stanowili pacjenci leczeni w ramach programoéw lekowych [225]:

e ,Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35)” opisanego w zatgczniku B.29. [37] (zwany dalej
~program B.29.”);

e ,Leczenie stwardnienia rozsianego lub pierwotnie postepujgcej postaci stwardnienia rozsianego

(ICD-10 G 35)” opisanego w zafaczniku B.46. [37] (zwany dalej ,,program B.46.").

Liczebnos$¢ catkowita* populacji pacjentéw leczonych w programach lekowych B.29 i B.46 w latach 2008
— 2020 (dane z raportu SM [225], danych z uchwat Rady NFZ [186], [185], [212], [213], [214] lub
portalu ,Statystyka NFZ” [215] i danych AWA dla leku Betaferon® [224]) zostata przedstawiona ponizej.

Przedstawione dane mogg sugerowac odsetek pacjentow stosujgcych jeden lub wiecej lekéw w danym

roku (oznaczone powyzej jako ,2+ leki w roku?”), ale réwniez mogg wynika¢ z btedéw w trakcie

* Pacjenci otrzymujacy przynajmniej jedng dawke leku lub przechodzacy jedng wizyte zwigzang z monitorowaniem leku (w
przypadku lekéw podawanych w cyklach z okresami bez farmakoterapii), niezaleznie od dtugosci okresu obecnosci pacjenta w
programie.
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raportowania danych (przyktadowo dla danych z 2019 roku wysoki odsetek dla tego parametru moze
oznaczac niepetnos¢ danych) lub z braku weryfikacji danych administracyjnych w trakcie ich ekstrakgji.
Tym samym korekta kilkukrotnego uwzglednienia pacjenta w obliczeniach zostata wdrozona wylgcznie
w analizie wrazliwosci. W ramach tego scenariusza w latach 2019 — 2020 przyjeto odsetek pacjentow
stosujgcych wiecej niz 1 lek na poziomie 9,4% (Srednia z lat 2017 — 2018, z odrzuceniem danych dla
2019 roku).

Wzrost wykorzystania lekéw w ww. programach w latach 2012 — 2020 wynikat przede wszystkim ze
zmiany zakresu realizacji tych programéw (objecie refundacjg nowych lekdw, rozszerzenie kryteriow

wigczenia oraz zniesienie ograniczen czasowych stosowania wiekszosci lekdw w tych programach).

Lekami najczesciej stosowanymi w programach wsrod pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w danym
roku, konczacych leczenie lub kontynuujgcych leczenie rozpoczete w latach poprzednich byty: fumaran

dimetylu, interferony beta oraz octan glatirameru (rysunek ponizej).

B.29: fumaran dimetylu m interferon beta peginterferon beta-1a m octan glatirameru teryflunomid

o
B.46: ® alemtuzumab W natalizumab u fingolimod m okrelizumab (z PPMS) m kladrybina
R
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Rysunek 7. Liczba pacjentow ze stwardnieniem rozsianym stosujacych poszczegoélne leki w programach lekowych
w Polsce [186], [185], [212], [213], [214], [215].

Wychodzac od sumarycznej liczby pacjentéw leczonych w kazdym programie (B.29. i B.46.) w latach
2016 — 2020 mozliwe byto okreslenie liczby pacjentdw kontynuujgcych leczenie oraz zmieniajgcych
leczenie w tym okresie. W tym celu wykorzystano dane z Systemu Monitorowania Programéw
Terapeutycznych [216].

W badaniu [216] rozpatrywano czestos¢ wystepowania nastepujacych zdarzen:

e zdarzenie A: 1 nowa zmiana T2 lub 1 nowa zmiana GD+ oraz 1 rzut;

e zdarzenie B: 2 nowe zmiany T2 lub 1 nowa zmiana GD+ oraz 1 rzut z pogorszeniem EDSS o >1;
e zdarzenie C: 2 nowe zmiany T2 lub 1 nowa zmiana GD+ oraz 2 rzuty z pogorszeniem EDSS o >1;

e zdarzenie D: 3 nowe zmiany T2 lub 2 nowe zmiany GD+ oraz 2 rzuty z pogorszeniem EDSS o >1
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Analiza danych z Systemu Monitorowania Programéw Terapeutycznych przeprowadzona

z uwzglednieniem 11 632 pacjentdéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, leczonych

w programie w latach 2014 — 2017 [216] wykazata, ze:

e U 2%-4% pacjentow rocznie od rozpoczecia terapii w programie wykazywane sg 1-2 nowe zmiany
T2 lub 1 nowa zmiana Gd+ tacznie z 1 rzutem z lub bez pogorszenia EDSS o >1 pkt;

e U <1% rocznie od rozpoczecia terapii w programie wykazywanych jest 2-3 nowych zmian T2 lub

1-2 nowe zmiany Gd+ facznie z 2 rzutami z pogorszeniem EDSS o >1 pkt.

W okresie obserwacji badania odnotowano 368 progresji wymagajacych zastosowania lekéw z 1II linii
leczenia, z czego najczesciej po zastosowaniu interferonu beta (61% zmian linii leczenia) oraz octanu
glatirameru (33,7%). Ustalono, ze 10% pacjentdw stosujgcych leki I linii oraz 8% pacjentéw stosujgcych
leki II linii zaprzestaje leczenia w okresie badania [216].

Analiza danych przedstawionych w publikacji [216] (szczegdty w arkuszu ,,BIAcalc” modelu dotgczonego
do opracowania) $wiadczy, ze wspotczynnik wystepowania aktywnosci choroby w trakcie stosowania
lekdw z programu B.29. miesci sie w zakresie od 3,71% do 5,06% rocznie (wszystkie zdarzenia, tj. A,
B, Ci D w badaniu [216]; $rednio 4,39%).

Wsrdd powyzszych zdarzen odsetek pacjentéw z aktywng chorobg pozwalajacg rozpoczac leczenie
lekami z programu B.46. w chwili obecnej (zdarzenie D w badaniu [216]) wynosi od 8,1% do 11,1%
(Srednio 9,6%).

Podany w badaniu [216] ogdIny udziat poszczegdlnych przyczyn dyskontynuacji przedstawiono ponizej.

Tabela 8. Przyczyny dyskontynuacji leczenia [216].

Leki I linii (B.29.) Leki kolejnej linii (B.46.)
Niska skutecznos¢ 44,9% 27,1%
Zdarzenia niepozadane 20,3% 27,1%

Inne (zgon, cigza, rezygnacja
pacjenta, brak wspétpracy)

Dysponujgc ww. danymi okre$lono sumaryczny odsetek rocznej dyskontynuacji jako iloczyn ryzyka

34,8% 45,8%

zdarzen A, B, C i D okreSlonego powyzej oraz odsetka dyskontynuacji spowodowanych brakiem

skutecznosci. Roczne ryzyko dyskontynuaciji leczenia lekami z programu B.29. wynosito $rednio okoto
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9,8%; z czego 44,9% dyskontynuacji dotyczyto braku skutecznosci lekow, a okoto 20% —
nieakceptowalnych zdarzen niepozadanych.

Wspotczynnik dyskontynuaciji byt nizszy wsrod pacjentow leczonych w programie B.46. o okoto 80% (z
czego 27,1% dyskontynuacji dotyczyto braku skutecznosci lekow; 27,1% — nieakceptowalnych zdarzen

niepozadanych).

Na podstawie ww. danych okreslono liczbe pacjentdw kontynuujgcych leczenie w danym programie,
zmieniajacych leczenie w obrebie danego programu (skuteczno$¢ — zdarzenia A, B lub C [216] oraz
zdarzenia niepozadane), zmieniajgcych leczenie miedzy programami (skutecznos¢ — zdarzenie D [216])
oraz ,trwale” zaprzestajgcych stosowania lekéw z analizowanych programéw w latach 2017 — 2020

(dane z roku 2016 wykorzystano jako bazowe). Dane te przedstawiono ponizej.

Tabela 9. Wyniki kalkulacji liczby pacjentéw w latach 2017 — 2020. Dane pozwalajace okresli¢ liczbe pacjentow

pierwszorazowych. Tylko pacjenci z rzutowo-remisyjna postacia choroby. Wariant prawdopodobny.

Nastepnie przyjeto liczbe pacjentdow pierwszorazowych w programie B.29. i programie B.46.

w kolejnych latach (na podstawie S$redniej liczby tych pacjentéw w latach 2018 - 2020)
i przeprowadzono analogiczne obliczenia w horyzoncie czasowym analizy BIA.
Okreslona tg metodg liczba pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie w wybranych programach lekowych

oraz pacjentow zmieniajgcych terapie w obrebie programdw B.29 i B.46. zostata przedstawiona ponizej.
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab

podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii

HT.

lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

Wykorzystanie natalizumabu w przypadku jego refundacji okreslono na podstawie analizy rynku

sprzedazy innych lekéw dostepnych w programie B.29.
Dokonano oceny historycznego wykorzystania 4 lekéw, ktére jako ostatnie zostaty wigczone do

programow lekowych w Polsce (teryflunomid, fumaran dimetylu, okrelizumab, kladrybina).

W pierwszej kolejnosci okreslono liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie ww. lekami kazdego roku
refundacji. W tym celu wykorzystano analogiczne zatozenia jak w przypadku petnej analizy populacyjnej,
tj. staly, niezalezny od leczenia odsetek dyskontynuacji na poziomie S$rednio 9,8% (leki
z B.29.) lub 7,8% (leki z B.46.).
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2.5. Charakterystyka i liczebno$¢ analizowanej populagji

W nastepnej kolejnosci wyniki powyzszych obliczenn odniesiono do catkowitej liczby pacjentow
rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych leczenie w obrebie programu (w przypadku roku bazowego 2016
przyjeto, ze liczba ta rowna jest liczbie okreslonej dla 2017 roku).

Szczegobtowe obliczenia przedstawiono w arkuszu ,,BIAcalc” modelu dotaczonego do opracowania.
Wyniki obliczen przedstawiono ponizej oraz w rozdziale 2.3.

Tabela 11. Liczba pacjentéw rozpoczynajacych leczenie oraz odsetek wykorzystania lekéw, ktére jako ostatnie
zostaly objete refundacj
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab
Centi

podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii HT

lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

2.5.2.2. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT LICZEBNOSCI POPULACJI

Podsumowanie informacji na temat liczebnosci populacji docelowej, uwzglednionej w ramach analizy

podstawowej przedstawiono w tabeli ponizej.

2.6. ANALIZA WPLYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE

W celu uwzglednienia wszystkich aspektow zdrowotnych dotyczacych pacjentéow w stanie klinicznym

wskazanym we wniosku i zwigzanych z nim kategorii kosztow, w niniejszym opracowaniu uwzgledniono

efekty zdrowotne zastosowania poréwnywanych technologii.
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2.6. Analiza wptywu na skutki zdrowotne

2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Wykorzystano efektywnos¢ eksperymentalng, okreslong w ramach randomizowanych badan klinicznych
[41].

Nie przeprowadzono modelowania bezposrednio korelujgcego punkty koncowe badan klinicznych
obrazujgce bezposrednie efekty zastosowania poréwnywanych opcji terapeutycznych, tylko
wykorzystano S$rednie, niezdyskontowane roczne koszty dodatkowej opieki nad pacjentem
z analizowanej populacji leczonym z wykorzystaniem lekdw z analizowanego rynku, okreslone na

podstawie wynikow Analizy ekonomicznej [249].

Uwzgledniono wpltyw poszczegdinych schematdw terapeutycznych na: koszt leczenia wspomagajgcego
z perspektywy ptatnika publicznego (zalezne od poziomu niepetnosprawnosci dodatkowe koszty opieki),
koszt leczenia rzutéw choroby oraz koszt leczenia dziatan niepozadanych, uwzgledniajgc tym samym
efekty zastosowania poréwnywanych technologii lekowych w odniesieniu do zmiany tempa progres;ji
stopnia niepetnosprawnosci, zmiany czestotliwosci wystepowania rzutdw choroby oraz ryzyka

wystgpienia poszczegodlnych dziatan niepozgdanych [249].

Szczegoty dotyczace przeprowadzenia modelowania przedstawiono w Analizie ekonomicznej [249].

W ramach analizy nie oceniono efektéw zdrowotnych w ujeciu populacyjnym, gdyz zgodnie z wynikami
Analizy ekonomicznej [249], dodatkowe efekty zdrowotne stosowania wnioskowanej technologii w
miejsce opcjonalnych technologii refundowanych manifestujg sie w dtugim horyzoncie czasowym
ustalonym na poziomie czasu trwania zycia pacjenta z analizowanej populacji. W horyzoncie analizy
wptywu na budzet potencjalne roznice w skutecznosci klinicznej poréownywanych opcji terapeutycznej

nie bedg istotnie wptywac na zagregowane wyniki zdrowotne pacjentéw z analizowanej populacji.

2.7. KOSZTY UWZGLEDNIONE W OPRACOWANIU

Dane kosztowe zebrano w pazdzierniku 2021 roku.

W opracowaniu uwzgledniono analogiczne zatozenia i dane wejsciowe kosztdw jak w przypadku Analizy
ekonomicznej [249].

Uwzgledniono wszystkie kategorie kosztu zwigzane z leczeniem pacjentéw z analizowanej populacii,
zidentyfikowane na podstawie dostepnej literatury [63], [64], [65], [66], [67], [68], [217]. Przy ocenie
kosztdw z perspektywy Narodowego Funduszu Zdrowia (NFZ) postuzono sie informacjami
przedstawionymi w aktualnych Zarzadzeniach Prezesa NFZ i ich zalgcznikach [46]-[54] (pazdziernik
2021).
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab

podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii HT

lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

Szczegoty dotyczace oszacowan poszczegdlnych kosztow  jednostkowych — uwzglednionych

w opracowaniu przedstawiono w Analizie ekonomicznej (przede wszystkim rozdziale 3.7. analizy [249])

oraz w dotgczonym do raportu modelu decyzyjnym.

Przy uwzglednieniu aspektow wyceny lekdw refundowanych opisanych w Ustawie o refundacji [30], na
podstawie sugerowanego przez Wnioskodawce sposobu refundaciji, tj. ceny zbytu netto i porozumienia
podziatu ryzyka (RSS), okreslono urzedowa cene leku i limit refundacji dla ocenianego produktu (por.

tabela ponizej).

Tabela 13. Uwzglednione w opracowaniu ceny produktu leczniczego Tysabri®.

Zidentyfikowane ceny komparatoréw przedstawiono w tabeli ponizej.




2.6. Analiza wptywu na skutki zdrowotne

2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

Tabela 14. Koszt jednostkowy opakowan komparatorow.

Ceny oficjalne |

1

[37]*

Dimethylis fumaras
120 (Tecfidera) ++x | 107276PN | [ I ]
Dimethylis fumaras

240 (Tecfidera) s20106PN | DD | D | D
Glatirameri acetas 1 669,81 PLN _ ___-_
Interferonum beta-

1a / Avonex sosipn | A | D |
Interferonum beta-

1a / Rebif soss3spin | NN | N | N
Interferonum beta-

1b / Betaferon 280778°N | [ | D | N
Peginterferonum
beta-1a (Plegridy) 63 | 202774PIN | NN | DN | DN
Hg; 94 pg ****

Peginterferonum
beta-1a (Plegridy) | 32268e | [N | DN |

125 ug

* wariant bez RSS; ** wariant z RSS; *** tylko pierwszy tydzien leczenia; **** tylko pierwsze 4 tygodnie leczenia

W opracowaniu zatozono, ze wydanie kazdego opakowania leku z analizowanego rynku bedzie
generowac dodatkowy koszt dla ptatnika publicznego na poziomie kosztu $wiadczenia 5.08.07.0000004
(,przyjecie pacjenta w trybie ambulatoryjnym zwigzane z wykonaniem programu”), analogicznie jak w
przypadku zatozen Analizy ekonomicznej [249] (szczegdty w rozdziale 3.7.2.3. Analizy ekonomicznej).
Uwzgledniono réwniez koszt diagnostyki ustalony na poziomie kosztu $wiadczenia 5.08.08.0000036
(.diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego”) lub $wiadczenia 5.08.08.0000053
(,diagnostyka w programie leczenia stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
pierwszego rzutu lub szybko rozwijajacej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego”) [49]. Zatozono,
ze analogicznie jak w przypadku pozostatych interferonéw $wiadczenie 5.08.08.0000053 bedzie
rozliczane rowniez w przypadku stosowania produktu Tysabri® wsrdd dodatkowych pacjentow z grupy
SOT lub grupy RES.

Istotne z perspektywy ptatnika publicznego dodatkowe koszty opieki nad pacjentami z analizowanej
populacji (koszt opieki wspomagajgcej, koszt leczenia rzutu i koszt leczenia dziatan niepozadanych)
okreslono na podstawie wynikdw modelowania przeprowadzonego na etapie Analizy ekonomicznej [249]
(szczegéty w rozdziale 3.7.4. analizy ekonomicznej z przedstawianiem podstawowych danych
wejsciowych w rozdziatach: 3.7. i 3.7.1. tejze analizy).

Na podstawie informacji z arkusza , Tx1-Calculations” modelu wygenerowano ww. dane (por. informacje
przedstawione w arkuszu ,BIA_zatozenia” modelu). Uwzgledniono informacje dotyczace pierwszego i

drugiego roku leczenia.
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab

podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii

lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

Przedstawione w tabeli ponizej wyniki modelowania wygenerowano przy ustawieniach analizy
podstawowej [249].

Tabela 15. Roczny koszt dodatkowej opieki nad pacjentem z analizowanej populacji z perspektywy ptatnika

ublicznego; wartosci w PLN zaokraglone do peinych groszy.

Przedstawione powyzej dane dotyczg kosztu w przeliczeniu na 1. pacjenta rozpoczynajgcego leczenie.

Oznacza to, ze dane z roku 2 uwzgledniajg potencjalne zmiany leczenia i zmiany stanu zdrowia

pacjentow zgodnie z modelowanym przebiegiem choroby w analizie ekonomicznej.

Dane wejsciowe oraz podstawowe zatozenia wykorzystane przy kalkulacji ww. kosztéw przedstawiono

w rozdziale 3.10. analizy ekonomicznej [249]. Ponizej przedstawiono najwazniejsze parametry.

Tabela 16. Podstawowe parametry modelu.

Parametr Wartosc Zrodio
Okres terapii opakowaniem
Avonex® 28 dni
Rebif 44® 28 dni
Betaferon® 30 dni Obwieszczenie
Okres terapii Copaxone® 28 dni Min.zZdr. [37];
z wykorzystaniem Remurel® Charakterystyki
1 opakowania lek6éw Tecfidera® 28 dni (7 dni 120 mg) produktow
Plegridy® 28 dni leczniczych [40]
Tysabri® 28 dni
Aubagio® 28 dni
Parametr Wartosc
Sredni wiek 36 lat
Odsetek mezczyzn 35%
Wejéciowa % EDSS 0 2,0%
charakterystyka Z" Eggg ; - ;'g 355’0&; Badanie SELECT
pacjentow 0/0 EDSS 3 3’5 21’O°/0
(J -9, ,U70
% EDSS 4 — 4,5 27,0%
% EDSS 5 -5,5 10,0%
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

2.8. Metody estymacji wynikow analizy w ujeciu populacyjnym

Parametr

Macierz
prawdopodobienstw
przejs¢ miedzy EDSS

stanu RRMS

Wartos¢

Dane w Tabela 12 analizy ekonomicznej [249]

Zrédito
Badanie SELECT
i informacje z bazy
danych obejmujacych
pacjentdéw z Kanady
rozpoznanych po 28.
roku zycia (baza
University of British
Columbia) [86]

Prawdopodobienstwo konwersji
EDSS do SPMS
0 0,0000
1-1,5 0,0030
2-2,5 0,0321
Prawdopodobienstwo 3-3,5 0,1166 Baza Londyn, Ontario
przejs¢ miedzy RRMS 4-4,5 0,2104 MS [7,6]
a SPMS 5-5,5 0,2987
6-6,5 0,2372
7-7,5 0,2535
8-8,5 0,1525
9-9,5 1,0000
Macierz

prawdopodobienstw
przejs¢ miedzy EDSS
stanu SPMS

Dane w Tabela 12 analizy ekonomicznej [249]

Baza Londyn, Ontario
MS [76]

Bazowa czestotliwosé
rzutow choroby

EDSS RRMS SPMS

0 0,709 0,000
1-1,5 0,729 0,000
2-2,5 0,676 0,465
3-3,5 0,720 0,875
4-45 0,705 0,545
5-5,5 0,591 0,524
6-6,5 0,490 0,453
7-7,5 0,508 0,340
8-8,5 0,508 0,340
9-9,5 0,508 0,875

Baza UK MS Survey
[110] i badanie
Patzold 1982 [87]

Bazowe Zalezne od wieku i pici roczne prawdopodobienstwa zgonu osoby
prawdopodobienstwo z populacji generalnej Polski w 2020 roku (Tabela 67. analizy GUS [55]
zgonu ekonomicznej [249])
EDSS SMR
0 1,0000
1-1,5 1,4320
Wzrost $miertelnosci g:g’g i’gggg
pacjentow ze 2 _4’5 1,67 40
stwardnieniem L L Pokorski 1997 [73]
rozsianym wzgledem g_g'g ;'2‘7}%8
opulacji generalnej > ’
ettt g 7-7,5 3,0970
8-8,5 4,4470
9-9,5 6,4540
Skutecznos¢ lekow HR dla progresji Meta-analiza sieciowa
wzgledem placebo stopnia IRR dla ARR [229]

niepetnosprawnosci
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab

podawany podskornie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii ‘3\

lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

Parametr Wartos¢ Zrédito
Tysabri 0,46 0,31
Aubagio 0,75 0,74
Plegridy 1,00 0,64
Avonex 0,73 0,81
Betaferon 1,00 0,65
Tecfidera 0,71 0,50
Copaxone/Remurel 0,93 0,66
Rebif 44 0,67 0,65
Synteza wynikow
Ryzyko wystepowania badan klinicznych
poszczegolnych dziatan Tabela 22. analizy ekonomicznej [249] (rozdziat. 3.6.2.2.
niepozadanych analizy ekonomicznej
[249])

Odsetek powaznych dziatan
niepozadanych

Tysabri® 12,84%
Avonex® 10,21% Synteza wynikéw
. Betaferon® 0,00% badan klinicznych

dgg:aelgenki:::;::gﬁlth Copaxone® 10,27% (rozdziat. 3.6.2.2.
Rebif 44® 9,36% analizy ekonomicznej
Tecfidera® 12,24% [249])
Plegridy® 12,23%
Aubagio® 10,81%

L e

Wariant bez RSS
1 072,76 PLN

Dimethylis fumaras o
120 (Tecfidera)
Dimethylis fumaras

240 (Tecfidera) 4 291,06 PLN

Teriflunomidum 3 141,18 PLN
Glatirameri acetas 1 669,81 PLN
Interferonum beta-

Koszt opakowania 3 075,11 PLN Obwieszczenie

opcjonalnych 1a / Avonex Min.Zdr. [37]; dane
- Interferonum beta-
technologii 1a / Rebif 4 048,38 PLN NFZ [221], [222]

Interferonum beta-
1b / Betaferon
Peginterferonum

2 807,78 PLN

beta-1a (Plegridy) 2 027,74 PLN
63 ug; 94 ug
Peginterferonum
beta-1a (Plegridy) 3 228,88 PLN
125 g
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2.7. Koszty uwzglednione w opracowaniu

2.8. Metody estymacji wynikow analizy w ujeciu populacyjnym

Parametr Wartos¢ Zrédio \

Koszt leczenia dziatan
niepozadanych

- 'I'-.-

Zatozenia,

Tabela 43. analizy ekonomicznej [249] jgp.uhc.com.pl

2 419,72 PLN z perspektywy ptatnika publicznego, dodatkowo Selmaj 2017 [217],

MERE L B R 1 825,40 PLN z perspektywy spotecznej [218]
Ryzyko PML Tabela 24. analizy ekonomicznej [249] [193]
% anty-JVC(+) 58,0% [193]

% rocznej konwersji do o
anty-JCV(+) 8,9% [192]

%o po leczeniu 0
immunosupresyjnym 13,5% [193]
CFR dla PML 22,8% [196]
Progresja EDSS 2 [196]

zwigzana z PML

Opierajac sie na Wytycznych przeprowadzania Ocen Technologii Medycznych [1], w ramach niniejszej

analizy wptywu na budzet nie uwzgledniono dyskontowania.
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podawany podskornie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii ‘3\

lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKOW ANALIZY W UJECIU POPULACYINYM

Zastosowana w niniejszej analizie metoda estymacji wynikow w ujeciu populacyjnym uwzglednia
obserwacje rocznej liczby osobolat terapii, ktora pozwala okresli¢ sumaryczne zuzycie danych zasobow
w ujeciu populacyjnym.

W uproszczeniu, iloczyn rocznej liczby osobolat terapii oraz $redniego rocznego zuzycia danego zasobu
medycznego (lub $redniego rocznego kosztu) pozwala okresli¢ catkowite zuzycie zasobéw medycznych

(lub kosztéw) wsrdd pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we wniosku.

W analizie zatozono, ze kazdy pacjent z analizowanej populacji moze zosta¢ wiaczony do analizy
w dowolnym momencie. Przyjeto, ze prawdopodobienstwo wigczenia w kazdym miesigcu danego roku
jest takie same. Majac na uwadze incydentalny charakter analizowanego stanu klinicznego
uwzgledniono wigczenie pacjentdw do leczenia natalizumabem (nowy scenariusz) lub lekami
z programu B.29. (nowy scenariusz i scenariusz istniejgcy) w miesigcu wystgpienia analizowanego stanu

klinicznego.

W nastepnej kolejnosci oszacowano liczbe pacjentow kontynuujgcych leczenie w kolejnych miesigcach
uwzgledniajgc prawdopodobienstwo kontynuacji leczenia okre$lone na podstawie modelu analizy
ekonomicznej [249] (rocznie 89,1% rok do roku, co daje okoto 99,0% miesigc do miesigca; por. rozdziat
2.1.).

Na podstawie opisanego powyzej modelowania okreslono (z doktadnoscig do 1 miesigca), ze pacjent
rozpoczynajacy leczenie w danym roku leczony jest przez 0,523 roku w roku rozpoczecia leczenia oraz
0,892 roku w kolejnym roku.

Ww. dane postuzyty do okreslenia sumarycznej liczby osobolat terapii w danym roku, ktéra zostata
wykorzystana do oceny liczby opakowan poszczegdlnych lekéw, liczby $wiadczen zwigzanych

z podaniem/wydaniem lekéw oraz liczby rocznych ryczattéw za diagnostyke.
2.9. ANALIZA WRAZLIWOSCI I PARAMETRY ANALIZY

W ramach analizy podstawowej uwzgledniono trzy warianty:

e wariant najbardziej prawdopodobny, uwzgledniajgcy realistyczne wartosci parametréw
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji i wptywu refundacji wnioskowanej technologii na
budzet ptatnika publicznego;

e wariant minimalny, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci z zakresu niepewnosci parametréw
dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce minimalny wptyw ocenianej decyzji na

budzet ptatnika publicznego;
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2.9. Analiza wrazliwosci i parametry analizy

e wariant maksymalny, uwzgledniajacy skrajne zatozenia i wartosci zakresu niepewnosci parametrow

dotyczacych wielkosci analizowanej populacji, generujgce maksymalny wptyw ocenianej decyzji na

budzet ptatnika publicznego.

Parametry poszczegdlnych wariantow zostaty przedstawione w tabeli ponizej (szczegoty przedstawiono

w rozdziatach 2.5.i 2.7.).
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stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

Tabela 17. Charakterystyka wariantow oceny wielkosci




2.9. Analiza wrazliwosci i parametry analizy ‘

W ramach analizy wrazliwosci rozpatrywano dodatkowe scenariusze opisane w tabeli ponizej.

Tabela 18. Opis scenariuszy analizy wrazliwosci.

Scenariusz analizy wrazliwosci

Wariant liczebnosci

SA 00 Prawdopodobny
SA 01 Analiza podstawowa Minimalny
SA 02 Maksymalny
SA 03 B o ] ) Prawdopodobny
SA 04 Uwzglednij korekte stosowanlaxlgk:nﬁl(r]onvF%rzez 1 pacjenta raportowanego Minimalny
SA 05 Maksymalny
SA 06 Prawdopodobny
SA 07 Struktura wykorzystania komparatoréw: caty rynek w 2020 roku Minimalny
SA 08 Maksymalny
SA 09 Prawdopodobny
SA 10 Struktura wykorzystania komparatorow: caty rynek, ekstrapolacja na lata 2023-2024 Minimalny
SA 11 Maksymalny
SA 12 Prawdopodobny
SA 13 Wszyscy pacjenci wigczani na poczatku kazdego roku (test struktury) Minimalny
SA 14 Maksymalny
SA 15 Prawdopodobny
SA 16 Koszt podania Tysabri: hospitalizacja jednodniowa Minimalny
SA 17 Maksymalny
SA 18 Prawdopodobny
SA 19 Koszt komparatoréw w wariancie z RSS na podstawie obwieszczenia [37] Minimalny
SA 20 Maksymalny
Testowanie zalozen i parametrow modelu analizy ekonomicznej (szczegoty w [249])

SA 21 Half cycle correction (1=Yes, 2=No) Lower Bound Prawdopodobny
SA 22 Upper Bound Prawdopodobny
SA 23 Male population percentage Lower Bound Prawdopodobny
SA 24 Upper Bound Prawdopodobny
SA 25 Patient age (years) Lower Bound Prawdopodobny
SA 26 Upper Bound Prawdopodobny
SA 27 EDSS stopping - tysabri Lower Bound Prawdopodobny
SA 28 Upper Bound Prawdopodobny
SA 29 EDSS stopping - other treatments Lower Bound Prawdopodobny
SA 30 Upper Bound Prawdopodobny
SA 31 Stop treatment on progression to SPMS Lower Bound Prawdopodobny
SA 32 Upper Bound Prawdopodobny
SA 33 Relapse Rate ratio - 1st trt Lower Bound Prawdopodobny
SA 34 Upper Bound Prawdopodobny
SA 35 Relapse Rate ratio - other treatments Lower Bound Prawdopodobny
SA 36 Upper Bound Prawdopodobny
SA 37 Disability progression HR - 1st trt Lower Bound Prawdopodobny
SA 38 Upper Bound Prawdopodobny
SA 39 Disability progression HR - other treatments Lower Bound Prawdopodobny
SA 40 Upper Bound Prawdopodobny
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lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

Scenariusz analizy wrazliwosci

Wariant liczebnosci

SA 41 Annual discontinuation rate -Tysabri Lower Bound Prawdopodobny
SA 42 Upper Bound Prawdopodobny
SA 43 Annual discontinuation rate - other treatments Lower Bound Prawdopodobny
SA 44 Upper Bound Prawdopodobny
SA 45 Annual risk of PML Lower Bound Prawdopodobny
SA 46 Upper Bound Prawdopodobny
SA 47 Initial share of Anti-JCV(+) Lower Bound Prawdopodobny
SA 48 Upper Bound Prawdopodobny
SA 49 Annual seroconversion rate to Anti-JCV(+) Lower Bound Prawdopodobny
SA 50 Upper Bound Prawdopodobny
SA 51 Share of prior immunosupresants users Lower Bound Prawdopodobny
SA 52 Upper Bound Prawdopodobny
SA 53 PML, CFR: Lower Bound Prawdopodobny
SA 54 Upper Bound Prawdopodobny
SA 55 EDSS score progression for PML survivors: Lower Bound Prawdopodobny
SA 56 Upper Bound Prawdopodobny
SA 57 Cost per adverse event Lower Bound Prawdopodobny
SA 58 Upper Bound Prawdopodobny
SA 59 Disutility - non serious event Lower Bound Prawdopodobny
SA 60 Upper Bound Prawdopodobny
SA 61 Duration of adverse events (days) Lower Bound Prawdopodobny
SA 62 Upper Bound Prawdopodobny
SA 63 Incidence rate AEs - Tysabri Lower Bound Prawdopodobny
SA 64 Upper Bound Prawdopodobny
SA 65 Incidence rate AEs - other treatments Lower Bound Prawdopodobny
SA 66 Upper Bound Prawdopodobny
SA 67 Proportion serious AEs - Tysabri Lower Bound Prawdopodobny
SA 68 Upper Bound Prawdopodobny
SA 69 Proportion serfous AEs - other treatments Lower Bound Prawdopodobny
SA 70 Upper Bound Prawdopodobny
SA 71 Tysabri: AE Cost Include Lower Bound Prawdopodobny
SA 72 Upper Bound Prawdopodobny
SA 73 Other treatments.: AE Cost Include Lower Bound Prawdopodobny
SA 74 Upper Bound Prawdopodobny
SA 75 Tysabri: AE Disutility Include Lower Bound Prawdopodobny
SA 76 Upper Bound Prawdopodobny
SA 77 Other treatments: AE Disutility Include Lower Bound Prawdopodobny
SA 78 Upper Bound Prawdopodobny
SA 79 Utility by EDSS: No relapse, RRMS Lower Bound Prawdopodobny
SA 80 Upper Bound Prawdopodobny
SA 81 Utility by EDSS.: No relapse, SPMS Lower Bound Prawdopodobny
SA 82 Upper Bound Prawdopodobny
SA 83 Utility by EDSS: Relapse, RRMS Lower Bound Prawdopodobny
SA 84 Upper Bound Prawdopodobny
SA 85 Utility by EDSS: Relapse, SPMS Lower Bound Prawdopodobny
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2.9. Analiza wrazliwosci i parametry analizy

Scenariusz analizy wrazliwosci

Wariant liczebnosci

SA 86 Upper Bound Prawdopodobny
SA 87 Disutility for caregivers -include Lower Bound Prawdopodobny
SA 88 Upper Bound Prawdopodobny
SA 89 Disutility for caregivers - RRMS Lower Bound Prawdopodobny
SA 90 Upper Bound Prawdopodobny
SA 91 Disutility for caregivers - SPMS Lower Bound Prawdopodobny
SA 92 Upper Bound Prawdopodobny
SA 93 Cost of relapse Lower Bound Prawdopodobny
SA 94 Upper Bound Prawdopodobny
SA 95 Management Cost - RRMS Lower Bound Prawdopodobny
SA 96 Upper Bound Prawdopodobny
SA 97 Management Cost - SPMS Lower Bound Prawdopodobny
SA 98 Upper Bound Prawdopodobny
SA 99 Cost of Administration - Zinbryta Lower Bound Prawdopodobny
SA 100 Upper Bound Prawdopodobny
SA 101 Cost of Administration - other treatments Lower Bound Prawdopodobny
SA 102 Upper Bound Prawdopodobny
SA 103 Mortality calculation (1= MS RR, 2=EDSS RR) Lower Bound Prawdopodobny
SA 104 Upper Bound Prawdopodobny
SA 105 EDSS relative risk - RRMS Lower Bound Prawdopodobny
SA 106 Upper Bound Prawdopodobny
SA 107 EDSS relative risk - SPMS Lower Bound Prawdopodobny
SA 108 Upper Bound Prawdopodobny
SA 109 Extreme efficacy scenarios optimistic Prawdopodobny
SA 110 pessimistic Prawdopodobny
SA 111 Cost of relapse scenario D@g /’23;%/;7%7}}//5/ f) r;-%;%?e Prawdopodobny
SA 112 58% DRG A36; 42% Wil Prawdopodobny
SA 113 Management Cost scenarios Orlewska 2005 Prawdopodobny
SA 114 Szmurfo 2014 Prawdopodobny
SA 115 Discontinuation risk scenarios No risk Prawdopodobny
SA 116 The same risks (Polish HTA) Prawdopodobny
SA 117 Patients characteristics DECIDE Trial - ITT Prawdopodobny
SA 118 AFFIRM Trial - ITT Prawdopodobny
SA 119 DECIDE Trial - SOT patients Prawdopodobny
SA 120 SELECT Trial - ITT Prawdopodobny
SA 121 SENTINEL Trial - SOT patients Prawdopodobny
SA 122 SELECT Trial - SOT patients Prawdopodobny
SA 123 UK MS Survey Prawdopodobny
SA 124 ADVANCE Trial Prawdopodobny
SA 125 DEFINE and CONFIRM trials Prawdopodobny
SA 126 ARR for RRMS UK M5 5”"’5; & patzold, 1962 Prawdopodobny
SA 127 DECIDE Trial (avonex as Prawdopodobny

reference)




Ocena konsekwengji finansowych dla pfatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab
podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii

lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

Scenariusz analizy wrazliwosci

Wariant liczebnosci

DEFINE and CONFIRM trials
SA 128 extrapolated wy UK MS Survey & Prawdopodobny
Patzold, 1982

ADVANCE Trial Extrapolated wy/
s UK MS Survey & Patzold, 1982 | Prawdopodobny

ADVANCE Trial (0-5) + UK MS
SA 130 Survey & Patzold, 1982 Prawdopodobny

DEFINE and CONFIRM trials
SA 131 (0-5) + UK MS Survey & Patzold, | Prawdopodobny
1982

UK MS Survey & Patzold, 1982.

SA 132 | ARR for SPMS Option 2 Prawdopodobny
. . . DECIDE Trial (Avonex as

SA 133 Transition probability matrix reference treatment) Prawdopodobny
SA 134 AFFIRM Trial + London Ontario Prawdopodobny

DEFINE and CONFIRM trials +
SA 135 London Ontario Prawdopodobny
SA 136 ADVANCE Trial + London Ontario Prawdopodobny
SA 137 London Ontario Prawdopodobny
SA 138 British Columbia (Age at onset < Prawdopodobny

28 years)
British Columbia (Age at onset >

SA 139 28 years) Prawdopodobny
SA 140 Disability progression HR MTC, Glovagg%’/ﬁj 020 [229]: Prawdopodobny
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3. WYNIKI ANALIZY WPLYWU NA BUDZET

3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDZETU PLATNIKA PUBLICZNEGO

Obecnie produkt leczniczy Tysabri® nie jest finansowany ze S$rodkow publicznych w analizowanej
populacji chorych i tym samym sktadowa kosztéw opieki pacjentow w stanie klinicznym wskazanym we

whiosku uwzgledniajgca podawania natalizumabu nie wystepuje.

Nie sg dostepne informacje na temat aktualnych wydatkdw wsrod chorych, ktdrzy bedg mogli stosowac
wnioskowang technologie w przypadku proponowanych zmian realizacji programu lekowego dla

natalizumabu.

Sumaryczny koszt refundacji lekéw stosowanych w programach lekowych w Polsce w latach 2013 —

2019 [248] zostat przedstawiony w tabeli ponizej.

Tabela 19. Koszt substancji czynnych refundowanych w programach lekowych dla pacjentow ze stwardnieniem
rozsianym w Polsce. Wartosci w min PLN [248].

2013 | 2014 2015 2016 | 2017 2018 2019
Koszt refundacji lekéw - B.29. i B.46. 168,74 213,6 257,87 287,91 321,71 357,5 390,95

Koszt refundacji lekow - B.29. (aktualny
ksztalt)

Glatirameri acetas - p - pozajelitowo
(parenteral) - 1 mg

160,27 | 181,27 | 208,87 | 224,81 | 250,2 | 278,78 | 303,24

23,58 31,73 40,9 42,84 42,92 42,38 29,88

Interferonum beta 1aa 22 mcg - p -

pozajelitowo (parenteral) - 0.001 mg 0,5 0,54 0,73 0 0 0 0

Interferonum beta 1aa30mcg - p -

pozajelitowo (parenteral) - 0.001 mg 30,38 39,89 54,29 56,7 44,03 37,68 32,91

Interferonum beta 1aa44 mcg - p -

pozajelitowo (parenteral) - 0.001 mg 22,43 25,99 28,31 32,18 31,05 31,29 30,15

Interferonum beta-1b - p - pozajelitowo
(parenteral) - 0.001 mg

Fingolimodum - o - doustnie (oral, per
mouth) - 1 mg

8338 | 83,12 | 84,58 87,3 7767 | 67,73 | 62,02

6,97 21,37 33,3 4397 | 4886 | 51,91 | 5533

Natalizumabum - p - pozajelitowo

(parenteral) - 1 mg 1,5 10,96 15,7 19,13 22,21 23,79 27,65

Dimethylis fumaras - o - doustnie (oral,

per mouth) - 1 mg 0 0 0 5,22 49,14 84,37 120,82
] o [ O ] o o) oses | e | s
Teriflunomid:1n;u-t:)-_d:l::;nie (oral, per 0 0 0 0 0,36 7,74 19,14
N arentera-mirvestulan - 1mg | © | 0 | o | o | om | 3 | 3
OCI‘eliZlE ::I;l:‘ :; ;a?)-_plolz:;'elitowo 0 0 0 0 0 0 0,63
Cladribinum - o - doustnie (oral, per 0 0 0 0 0 0 0,56

mouth) - 1 mg
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lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

Ustalono, ze koszt refundacji lekow stosowanych aktualnie w programie lekowym B.29. wyniost
w 2019 r. 303,24 min PLN [248].

Kwota refundacji za wszystkie leki stosowane w B.29. w 2020 roku wyniosta 283,31 min PLN [219].
Nie sg dostepne Zzadne inne informacje na temat innych wydatkéw wsrdd chorych, ktérzy bedg mogli
stosowac wnioskowang technologie w przypadku jej refundacji. Prognozy wszystkich wydatkdw na lata
horyzontu czasowego analizy przedstawiono w kolejnym rozdziale (scenariusz istniejgcy).

3.2. WARIANT NAJBARDZIEJ PRAWDOPODOBNY, MINIMALNY I MAKSYMALNY

Wyniki analizy wptywu na budzet przedstawiono ponizej.
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3.2. Wariant najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Tabela 20. Wyniki analizy wptywu na budzet. Wyniki w PLN zaokraglone do peinych ziotoéwek.
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3.2. Wariant najbardziej prawdopodobny, minimalny i maksymalny

Wyniki przeprowadzonej analizy wplywu na budzet wykazaly, ze podjecie decyzji o finansowaniu

produc lecaniczego Tysabri® w analzowary [




Ocena konsekwengji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci

stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

3.3. ANALIZA WRAZLIWOSCI

Wyniki analizy wrazliwosci dla analizy wptywu na budzet przedstawiono w tabeli ponizej.

Tabela 21. Wyniki analizy wrazliwosci.




3.3. Analiza wrazliwosci
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3.3. Analiza wrazliwosci
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab

podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii

lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

Nie zaobserwowano istotnego wptywu na zakres wynikdw inkrementalnych analizy podstawowej

realizacji wiekszosci scenariuszy analizy wrazliwosci.

W ramach analizy wrazliwosci wykazano wysokg stabilno$¢ wynikow analizy podstawowej
z maksymalnym wzrostem wydatkéw z budzetu ptatnika publicznego okreSlonym w ramach

maksymalnych wariantow

Nie zidentyfikowano przestanek do zmiany wnioskow w odniesieniu do analizy podstawowej.
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4. Analiza zuzytych zasobdéw
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4. ANALIZA ZUZYTYCH ZASOBOW
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Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab

podawany podskérnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii |

lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

5. ANALIZA WPLYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE

W ramach niniejszej analizy nie przeprowadzono oceny skutkow zdrowotnych w ujeciu populacyjnym

(por. rozdziat 2.6.).

6. ANALIZA WPLYWU NA ORGANIZACJE UDZIELANIA SWIADCZEN ZDROWOTNYCH

Wyniki niniejszej analizy wptywu na budzet $wiadczg, ze uwzglednienie sugerowanego sposobu
finansowania ocenianej technologii ze Srodkéw publicznych z wysokim prawdopodobienstwem bedzie

wigzac sie z dodatkowymi naktadami finansowymi ptatnika publicznego.

Stosowanie produktu leczniczego Tysabri® w analizowanym wskazaniu nie naktada szczegdinych
wymogow na pacjenta czy Swiadczeniodawce. Leczenie natalizumabem pacjentdw z analizowanej
populacji nie wymaga dodatkowego wyposazenia placowek medycznych (sprzet, personel i inne) czy
stosowania dodatkowych Srodkdéw ostroznosci. Wszystkie ewentualne wymagania zwigzane
z analizowang technologia medyczng sg juz spetnione przez placéwki medyczne obejmujgce opieka

medyczng pacjentdw z analizowanej populacji.

Podawanie podskdérne w miejsce podawania dozylnego jest wygodniejsze dla pacjenta oraz pozwala
zminimalizowac czas pracy personelu medycznego (preparat gotowy do podania, krotszy czas podawania,

brak koniecznosci przygotowywania aparatury do infuzji).

Wskazano, ze refundacja wnioskowanej technologii moze przetozyc sie na: wzrost satysfakgcji pacjentow
z otrzymanej opieki medycznej, zmniejszenie obcigzenia pacjenta ze wzgledu na wygodniejszy sposob
podawania natalizumabu wzgledem aktualnie dostepnej postaci farmaceutycznej oraz zmniejszenie
obcigzenia systemu opieki medycznej w Polsce (uwolnienie personalnych i sprzetowych zasobow
medycznych).

Oceniana technologia obejmuje stosowanie produktu Tysabri® (natalizumab 1V), aktualnie

refundowanego w innych wskazaniach, o ktére ubiega sie Podmiot odpowiedzialny dla wnioskowanej

technologii (SC, por. AWA nr OT.4231.41.2021) — _




i Centri
7. Aspekty etyczne i spoteczne %

Pozytywna decyzja odnosnie finansowania produktu leczniczego Tysabri® z  duzym
prawdopodobienstwem wptynie na wydatki publiczne w sektorach innych niz ochrona zdrowia. Niemniej
jednak dodatkowe oszczednos$ci wynikajgce ze zmniejszonej utraty produktywnosci bedg manifestowac
sie w dtuzszym horyzoncie czasowym niz uwzgledniono w niniejszym opracowaniu (zmniejszone koszty
utraconej produktywnosci [249]).

Dodatkowo stosowanie natalizumabu, poprzez poprawe stanu zdrowia pacjenta z analizowanej
populacji, moze zwiekszy¢ aktywnos$¢ zawodowg opiekundw chorych lub samych chorych. Jednakze
brakuje bezposrednich dowodéw potwierdzajgcych ww. aspekt i na tej podstawie nie przedstawiono

stosowanych obliczen w tym zakresie.

7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOLECZNE

W chwili obecnej pacjent z analizowanej populacji poddawany jest terapii z wykorzystaniem interferonu
beta-1a, interferonu beta-1b lub octanu glatirameru w ramach programu lekowego ,Leczenie
stwardnienia rozsianego (ICD-10 G35)” [37].

Finansowanie substancji czynnych w programie lekowym oznacza precyzyjne i jednorodne dla catego
kraju kryteria i zasady kwalifikacji pacjentdw do leczenia oraz jasne zdefiniowanie kryteridw
monitorowania i odpowiedzi pacjenta na leczenie. Pozwala to ptatnikowi publicznemu lepiej kontrolowac
wydatki na leczenie. W przypadku jasno zdefiniowanej populacji chorych taka wiasciwos¢ zasad
funkcjonowania programéw lekowych wydaje sie mie¢ duze znaczenie, biorgc pod uwage ograniczony

budzet ptatnika publicznego.

Wykazano, ze objecie refundacjg wnioskowanej technologii, jako kolejnej opcji terapeutycznej, bedzie

wiazalo s 22 stosunkowo riewekn [
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podawany podskornie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii ‘3\

lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

Wyzszy efekt kliniczny stosowania wnioskowanej technologii moze przetozy¢ sie na istotny wzrost

poziomu satysfakgcji pacjentéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej.

Nie znaleziono aspektéw ingerujgcych w prawo pacjenta czy w szeroko rozumiane prawa cztowieka.

Finansowanie stosowania wnioskowanej technologii w analizowanym wskazaniu na rozwazanych

w opracowaniu zasadach spowoduje, ze:

e 7adne z grup pacjentow nie bedg faworyzowane — korzysci dotycza catej populacji pacjentow
z analizowanym rozpoznaniem;

e niekwestionowany bedzie réwny dostep do $wiadczenia wsrdod osdb z analizowanej populacii.

W przypadku uwzgledniania rozwazanego sposobu finansowania dostep do ocenianej technologii

medycznej bedzie rowny wsrdd osdb, u ktérych jest ona zalecana.

Pozytywna decyzja refundacyjna nie bedzie powodowac istotnych probleméw spotecznych.

Pozytywna decyzja o finansowaniu ocenianej technologii lekowej:

o zwiekszy poziom satysfakcji pacjentdéw z analizowanej populacji z otrzymanej opieki medycznej ze
wzgledu na rozszerzenie dostepu do skutecznej i wygodnej dla pacjenta opcji terapeutycznej;

e nie grozi nieakceptowaniem postepowania pacjentdéw z analizowanej populacji;

¢ nie bedzie powodowac lub wptywac na stygmatyzacje;

e nie bedzie wywotywac leku lub dylematéw moralnych wsrdd pacjentdw z analizowanej populacii,
ich opiekundw oraz lekarzy prowadzacych ich terapie;

¢ nie bedzie stwarzac¢ problemoéw spotecznych dotyczacych pici lub rodziny.

8. OGRANICZENIA I WALIDACIJA ANALIZY

W ramach niniejszej analizy cze$¢ parametrow okre$lono na podstawie wynikéw modelowania
opisanego w Analizie ekonomicznej [249]. Tym samym niektdre ograniczenia przeprowadzonego

modelowania [249] dotyczg réwniez niniejszej analizy wptywu na budzet.

Ograniczeniem zwigzanym z oceng liczebnosci populacji pacjentéow w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku jest zaréwno charakter uwzglednionych zrddet informacji jak i poczynione zatozenia
w odniesieniu do ekstrapolacji wielkosci analizowanej populacji pacjentéw na horyzont analizy wptywu
na budzet (por. informacje w rozdziale 2.5.2.1.).

W ramach analizy wykorzystano dostepne informacje na temat liczebnosSci populacji pacjentow

wskazanych we wniosku. Wykorzystano metode obliczen populacyjnych opierajacg sie na statych

70




8. Ograniczenia ‘

w czasie i takich samych dla wszystkich lekéw Srednich wartosciach ryzyka wystgpienia dyskontynuaciji
leczenia, okreslonych na podstawie danych dotyczacych pacjentéw z Polski leczonych do 2017 roku. Od
tego momentu wzrosto wykorzystanie bardziej skutecznych technologii (np. fumaran dimetylu), ktére
prawdopodobnie przetozyty sie na nizszy wskaznik wystepowania niepowodzenia leczenia
w programie B.29. (konserwatywnie przyjeto w opracowaniu $rednie wskazniki raportowane
w badaniu [216]).

Co wiecej, w opracowaniu pominieto przerwy w przyjmowaniu poréwnywanych lekdw wynikajacych np.
ze zdarzen niepozadanych lub leczenia rzutu choroby. Sprawito to, ze raportowane w analizie wyniki
nieznacznie zawyzajg dodatkowe naktady finansowe poprzez zwiekszenie zuzycia wszystkich

porownywanych lekow.

Na uwage zastuguije fakt, iz nie ma dostepnych danych umozliwiajgcych przeprowadzenie oceny liczby

pacjentow ze stwardnieniem rozsianym leczonych w programach lekowych z wykorzystaniem metod

cechujacych sie mniejszymi ograniczeniami. Brakowato dokfadnych danych umozliwiajgcych bardziej

precyzyjne obliczenia, dotyczace np. poszczegdlnych lekéw. Pomimo ograniczen zastosowana metoda

ma niewatpliwe zalety, szczegdlnie w odniesieniu do prostych analiz populacyjnych opartych na

udziatach lekéw w rynku:

e pozwala okreslic maksymalng liczebno$¢ pacjentow, u ktorych nowa technologia moze byé
stosowana (tj. pacjentow rozpoczynajgcych lub zmieniajgcych leczenie w programie)
z pominieciem pacjentéw skutecznie leczonych z wykorzystaniem innych opcji terapeutycznych
(pacjent rozpoczynajacy leczenie w latach poprzednich, ktéry kontynuuje to leczenie, z wysokim
prawdopodobienstwem nie bedzie sktonny do zmiany leczenia na inne bez wystgpienia nietolerancji
lub redukcji skutecznosci stosowanego leczenia) — z tego powodu nowa technologia nigdy nie
przejmie od razu catego rynku sprzedazy opcjonalnej technologii (przejecie rynku bedzie nizsze od
100%);

e identyfikacja pacjentdow rozpoczynajgcych lub zmieniajacych leczenie pozwala na uwzglednienie
kolejnych linii leczenia i zwigzanych z nimi konsekwencji kosztowych dla pfatnika publicznego;
aspekt ten nie moze zostaC bezposrednio uchwycony w ramach prostych analiz udziatu rynku

poszczegodlnych lekéw.
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HT.

lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.
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9. DYSKUSIA

Przedmiotem opracowania byla ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego realizacji
programu lekowego umozliwiajgcego zastosowanie natalizumabu wsrdd pacjentow z populacji nowych

pacjentow z SOT i RES, w warunkach polskich.

W ramach analizy wykorzystano opublikowane Zrddta informacji, a w przypadku ich braku uzyto
informacje dostarczone wraz z modelem oryginalnym wykorzystanym w analizie ekonomicznej [249]
(niektére dane wejSciowe modelu okresSlono na podstawie indywidualnych danych pacjentow

wigczonych do badan klinicznych sponsorowanych przez firme Biogen).

SzczegoOty dotyczace ograniczen uwzglednionych w opracowaniu zrddet informacji przedstawiono
w rozdziatach: 2., 3. i 5. Analizy ekonomicznej [249] oraz w rozdziale 2. niniejszej analizy wptywu na

budzet.
W chwili obecnej natalizumab w analizowanej grupie chorych nie jest finansowany ze Srodkow
publicznych w Polsce. Realizacja proponowanego sposobu finansowania zapewni Scistg kontrole ptatnika

publicznego w zakresie wskazan, w jakich lek bedzie stosowany (i finansowany ze srodkéw publicznych).

Podjecie pozytywnej decyzji o finansowaniu produktu leczniczego Tysabri® spowoduje _

Objecie refundacjg produktu leczniczego Tysabri® pozwoli na zwiekszenie spektrum dostepnych opcji
terapeutycznych wsrod chorych na stwardnienie rozsiane i udostepnienie bardziej skutecznej opgiji

terapeutycznej pacjentom z niekorzystnym przebiegiem stwardnienia rozsianego,

W chwili obecnej refundowana jest postac dozylna natalizumabu w leczeniu pacjentéw z populacji SOT

i RES wg aktualnych definicji [37]. Wniosek o objecie refundacjg produktu leczniczego Tysabri®
podawanego podskdrnie jest obecnie procesowany przez AOTMIT i Ministerstwo Zdrowia. W ramach
tego wniosku ustalono, ze refundacja natalizumabu SC bedzie wigzata sie z zastgpieniem aktualnie

refundowanej postaci natalizumabu (IV). Na podstawie analizy danych dla trastuzumabu w programie
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B.09. (leczenie raka piersi), tocilizumabu w programie B.33. (leczenie reumatoidalnego zapalenia
stawow i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawdw o przebiegu agresywnym) oraz rytuksymabu
w programie B.12. (leczenie chorych na chtoniaki ztosliwe; forma SC do niedawna refundowana)
wykazano, ze refundacja nowej postaci farmaceutycznej w tym samym wskazaniu _

Co wiecej, na podstawie historycznych danych dla ww. lekdw wykazano, ze w przypadku dostepnosci

obydwu postaci farmaceutycznych (SC i IV) stosowanie postaci SC jest wysoce pozadane przez lekarzy
i pacjentow — docelowo od 2/3 do 3/4 pacjentow stosuje posta¢ SC danej substancji czynnej (rysunek

ponizej).

Odsetek wykorzystania formy SC

1 2 3 4 5 6 7 8
Pétrocze refundacji formy SC

=e—Tocilizumab - program B.33. (leczenie reumatoidalnego zapalenia stawéw i mtodzienczego idiopatycznego zapalenia stawéw
0 przebiegu agresywnym)

Trastuzumab - program B.09. (leczenie raka piersi)
Rytuksymab - program B.12. (leczenie chorych na chtoniaki ztosliwe)

Rysunek 11. Zalezny od okresu refundacji udziat formy SC w rynku sprzedazy lekéw IV i SC (zrédio: materiaty do
zlecenia, do ktorego wydano AWA nr 0T.4231.41.2021).

10. WNIOSKI KONCOWE

Wyniki przeprowadzonej analizy wptywu na budzet wykazatly, ze podjecie decyzji o finansowaniu
produktu leczniczego Tysabri® w analizowanym wskazaniu, przy uwzglednieniu sugerowanego sposobu

finansowania

N




10. Wnioski koncowe

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzity stabilno$¢ wnioskéw z analizy podstawowe;j.

Wykazano, ze za finansowaniem ze $rodkow publicznych produktu Tysabri® stosowanego po
niepowodzeniu pierwszej linii leczenia stwardnienia rozsianego przemawiajg aspekty zdrowotne, etyczne

oraz spoteczne.

W chwili obecnej w Polsce refundowana jest wytacznie dozylna posta¢ natalizumabu. Podawanie
podskoérne w miejsce podawania dozylnego jest wygodniejsze dla pacjenta oraz pozwala zminimalizowac
czas pracy personelu medycznego (preparat gotowy do podania, krotszy czas podawania, brak

koniecznosci przygotowywania aparatury do infuzji).

Wskazano, ze refundacja wnioskowanej technologii moze przetozyc sie na: wzrost satysfakgji pacjentow
z otrzymanej opieki medycznej, zmniejszenie obcigzenia pacjenta ze wzgledu na wygodniejszy sposob
podawania natalizumabu wzgledem aktualnie dostepnej postaci farmaceutycznej oraz zmniejszenie
obcigZenia systemu opieki medycznej w Polsce (uwolnienie personalnych i sprzetowych zasobow
medycznych).
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13. OCENA SPEENIENIA WYMOGOW FORMALNYCH ANALIZY

Tabela 24. Ocena zgodnosci analizy wplywu na system ochrony zdrowia z Rozporzadzeniem Ministra Zdrowia

z dnia 2 kwietnia 2012 r. w sprawie minimalnych wymagan oraz ocena metodyki analizy wptywu na budzet zgodna
z kryteriami AOTMIT.

Pytanie

Odwotanie ®

Odpowiedz

Czesc 1. Pytania zwigzane z oceng spetnienia minimalnych wymagan

§2.

Czy informacje zawarte w analizie wptywu na
budzet sg aktualne na dzien ztozenia
whiosku?

TAK

Rozdziaty: 2.4. -
2.8.

Pazdziernik 2021; czes¢
informacji przedstawiono
w Analizie ekonomicznej

Czy informacje w zakresie cen oraz poziomu
i sposobu finansowania technologii
whnioskowanej i technologii opcjonalnych s3g
aktualne na dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty: 2.1.
i2.7.

Aktualne Obwieszczenie
Ministra Zdrowia (na 1 wrz
2021 roku)

Czy informacje w zakresie skutecznosci

i bezpieczenstwa technologii wnioskowanej
i technologii opcjonalnych sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.6.
i2.8.

Aktualny przeglad
systematyczny

Czy przedstawiane w analizie wyniki
przegladow systematycznych (uzytecznosci,
konwergencji wynikow, itp.) sg aktualne na
dzien ztozenia wniosku?

TAK

Szczegdty w Analizie
ekonomicznej

§6.ust1.

Czy analiza wptywu na budzet zawiera:

pkt 1 lit a

e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
obejmujacej wszystkich pacjentow,
u ktérych wnioskowana technologia moze
by¢ zastosowana lub komentarz
stwierdzajgcy zgodno$¢ wskazanej
populacji z populacja z pkt 1 lit b?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie

w tabelach 5. i 6..

pkt1litb

e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
docelowej, wskazanej we wniosku?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie

w tabelach 5. i 6..

pkt 1 lit c

e 0szacowanie rocznej liczebnosci populacji
w ktorej wnioskowana technologia jest
obecnie stosowana?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie

w tabelach 5. i 6..

pkt 2

e 0Szacowanie rocznej liczebnosci
populacji, w ktérej wnioskowana
technologia bedzie stosowana przy
zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw
zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacja, o ktérej mowa
w art. 11 ust. 1 ustawy, lub decyzje
o podwyzszeniu ceny, o ktérej mowa w
art. 11 ust. 4 ustawy?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
podsumowanie
w tabelach 5. i 6.

pktii2

8§ 6. ust 1.

o tabelke ze wskazaniem rocznej
liczebnosci populacji o ktorej mowa w §
6. ust 1. pkt 1 i 2 rozporzadzenia
(informacje dla kazdego roku horyzontu
czasowego
w tym zakresie)

TAK

Rozdziat 2.5.2.2.

pkt 3

e oszacowanie aktualnych rocznych
wydatkéw podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych, ponoszonych na leczenie
pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku, z
wyszczegodlnieniem sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny
whnioskowanej technologii, o ile
wystepuje?

TAK

Rozdziat 3.1.
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Pytanie Odpowiedz Odwotanie®

o iloSciowg prognoze rocznych wydatkdw
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we
whiosku, przy zatozeniu, ze minister

pkt 4 wiasciwy do spraw zdrowia nie wyda

decyzji o objeciu refundacjg, o ktorej
mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub decyzji

o podwyzszeniu ceny, o ktorej mowa

wart. 11 ust. 4 ustawy?

Prognoza opisana jako
TAK Rozdziat 3.2. »Scenariusz istniejgcy” lub
status quo

o wyszczegdlnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

e ilosciowg prognoze rocznych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkow
publicznych, jakie beda ponoszone na

- Y, AN Prognoza opisana jako ,now
leczenie pacjentow w stanie klinicznym o P ] »nowy

scenariusz”; zatozono

wskazanym we wniosku, przy zatozeniu, TAK Rozdziat 3.2. :
ze minister wiasciwy do spraw zdrowia pozytygnz gceg;]ﬁuvsvzar‘amach
pkt 5 wyda decyzje o objeciu refundacja, o 9

ktorej mowa wart. 11 ust. | ustawy, lub
decyzje o podwyzszeniu ceny, o ktorej
mowa wart. 11 ust. 4 ustawy?

¢ wyszczegolnienie sktadowej wydatkow
stanowigcej refundacje ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii ww. prognozy?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania Swiadczen ze srodkéw
publicznych, jakie beda ponoszone na
leczenie pacjentéw
w stanie klinicznym wskazanym we TAK Rozdziat 3.2. -
whniosku, stanowigcych rdznice pomiedzy
prognozami, o ktérych mowa w pkt 4 i 5
(réznica w catkowitych wydatkach na

pkt 6 pacjentéw w stanie klinicznym

wskazanym we wniosku)?

e oszacowanie dodatkowych wydatkow
podmiotu zobowigzanego do
finansowania $wiadczen ze Srodkéw
publicznych zwigzanych z refundacja ceny TAK Rozdziat 3.2. -
whnioskowanej technologii (réznice
w wydatkach na refundacje ceny
whioskowanej technologii)?

e minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o0 ktorym mowa w pkt 6 —

r6znica pomiedzy prognozami, o ktérych
mowa w pkt 4 i 5 (réznicy w catkowitych
wydatkach na pacjentéw w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku)?

pkt 7  minimalny i maksymalny wariant
oszacowania, o ktorym mowa w pkt 6 —

roznica pomiedzy prognozami, o ktorych
mowa w pkt 4 i 5 w zakresie wydatkow
dotyczacych refundacji ceny
whnioskowanej technologii (réznicy

w wydatkach na refundacje ceny
whnioskowanej technologii)?

TAK Rozdziaty 3.2. -

TAK Rozdziaty 3.2. -
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Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 8

o zestawienie tabelaryczne wartosci, na
podstawie, ktdrych dokonano oszacowan,
o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognoz, o ktdrych mowa w pkt 4 i 5;

TAK

Rozdziaty 2. 3.,
podsumowanie
w rozdz.2.9

Szczeg6ty dotyczace danych
wejsciowych w Analizie
ekonomicznej

pkt 9

o wyszczegdlnienie zatozen, na podstawie,
ktdrych dokonano oszacowan, o ktdrych
mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognoz,

o ktdrych mowa w pkt 4 i 5?

TAK

Rozdziat 2.,
podsumowanie
w rozdziale 2.9.

Cze$¢ informacji
przedstawiona w Analizie
ekonomicznej (nie
duplikowano przedstawionych
informacji)

e wyszczegodlnienie zatozen dotyczacych
kwalifikacji wnioskowanej technologii do
grupy limitowej i wyznaczenia podstawy
limitu?

TAK

Rozdziat 2.1.

pkt 10

o dokument elektroniczny, umozliwiajacy
powtorzenie wszystkich kalkulacji,
w wyniku, ktorych uzyskano oszacowania,
o ktdrych mowa w pkt 1-3, 6 i 7 oraz
prognozy, o ktérych mowa w pkt 4 i 5.
oraz komentarz w raporcie stwierdzajacy
obecnosc takiego dokumentu?

TAK

Mowa o0 nim m.in.
w rozdziale 2.5.

8§ 6. ust 2.

Czy przeprowadzone oszacowania
przeprowadzono w horyzoncie czasowym
wiasciwym dla analizy wptywu na budzet?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja

przewidywany przedziat czasu wystarczajacy
do ustalenia réwnowagi na rynku od zajscia

zmiany wynikajacej z wydania przez ministra
wiasciwego do spraw zdrowia decyzji

o objeciu refundacja?

TAK

Rozdziat 2.3.

§ 3. pkt 4.

Czy przeprowadzone oszacowania obejmuja
przewidywany przedziat czasu nie krotszy niz
2 lata?

TAK

Rozdziat 2.3.

8§ 6. ust 3.

Czy szacowania, o ktdrych mowa w ust. 1
pkt 1-3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktdrych mowa
w ust. 1 pkt 4 i 5, dokonano na podstawie
oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1
i2?

TAK

Rozdziaty 2.5.
i2.8.

Czy jezeli nie byto mozliwe przedstawienie
wiarygodnych oszacowan, o ktorych mowa
w ust. 1 pkt 1 i 2, analiza wptywu na budzet
zawiera dodatkowy wariant, w ktérym
oszacowania te uzyskano w oparciu o inne
dane?

TAK

Rozdziat 2.5.

§ 6. ust 1.

Czy opisano metody analizy w zakresie:
rodzaju parametrow epidemiologicznych
okreslajacych wielkos¢ populacji
(zapadalnosc vs. rozpowszechnienie), okresu
generowania wynikow zdrowotnych i
kosztow (np. przesuniecie w czasie
wynikajace z takiego samego
prawdopodobienstwa wtaczenia do
obserwacji pacjentow), estymacji wynikow
BIA z uwzglednieniem wynikow analizy
ekonomicznej (wyniki w ujeciu populacyjnym
na podstawie wynikéw modelowania

TAK

kohortowego), jezeli dotyczy?

Rozdziaty 2.5.,
2.6.i2.38.

8§ 6. ust 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refun
wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, 0
w nastepujacych wariantach:

dacjg obejmuja i
ktorych mowa w

nstrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
ust. 1 pkt 1-2 (wielko$¢ populacji), przedstawiono

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 2.5.
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pkt 2

Pytanie

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 2.5. -

8§ 6. ust 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg instrumenty dzielenia ryzyka, o ktorych mowa
wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktorych mowa w ust. | pkt 3 (aktualne wydatki), przedstawiono

w nastepujacych wariantach:

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 3.1. -

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 3.1. -

8§ 6. ust 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refun

dacjg obejmuja i

nstrumenty dzielenia ryzyka, o ktérych mowa

wart. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5 (catkowite wydatki dla

poréwnywanych prognoz) przedstawiono w nastepujacych wariantach:

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 3.2. -

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 3.2. -

8§ 6. ust 4.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja instrumenty dzielenia ryzyka, o ktdrych mowa
w art. 11 ust. 2 pkt 7 ustawy, oszacowania, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 6 i 7 (r6znice w catkowitych
wydatkach, réznice w wydatkach na refundacje wnioskowanej technologii — wariant $redni, minimalny,

maksymalny) przedstawiono w nastepujacych

wariantach:

pkt 1

e z uwzglednieniem proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 3.2. -

pkt 2

e bez uwzglednienia proponowanego
instrumentu dzielenia ryzyka?

TAK

Rozdziat 3.2. -

8§ 6. ust 5.

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

TAK

Rozdziat 2.1. -

8§ 6. ust 6.

Czy jezeli wnioskowane warunki objecia
refundacjg obejmuja kwalifikacje do
wspolnej, istniejacej grupy limitowej, analiza
wplywu na budzet zawiera wskazanie
dowoddéw spetnienia kryteriow, o ktdrych
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania,

o ktdrych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2
ustawy.

TAK

Rozdziat 2.1. -

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym
w dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4. -

§3.pkt7i
9

Czy obliczenia przedstawione w analizie
wptywu na budzet uwzgledniajg
refundowane na teranie Polski procedury
medyczne mozliwe do zastosowania w
danym stanie klinicznym, we wnioskowanym
wskazaniu, zgodnie ze stanem faktycznym w
dniu ztozenia wniosku lub komentarz
argumentujacy brak takich procedur?

TAK

Rozdziat 2.4. -

§ 8.

Czy analiza zawiera:

pkt 1

e dane bibliograficzne wszystkich
wykorzystanych publikacji, z
zachowaniem stopnia szczegoétowosci
umozliwiajacego jednoznaczng
identyfikacje kazdej
z wykorzystanych publikacji?

TAK

Rozdziat 11. -
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Odpowiedz

Odwotanie ®

pkt 2

o wskazanie innych zrodet informacji
zawartych w analizach, w szczegdlnosci
aktow prawnych oraz danych osobowych
autoréw niepublikowanych badan, analiz,
ekspertyz i opinii?

TAK

Rozdziat 2.;

Szczeg6ty na temat badania
ankietowego w analizie
ekonomicznej

Czes¢ II. Ocena metodyki analizy wplywu na budzet zgodna z kryte

audytor/koordynator)

riami AOTM (wypelnia

AWA

Czy zatozenia dotyczace liczebnosci populacji
pacjentéw, w ktdrej bedzie stosowany

i finansowany wnioskowany lek zostaty
dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy uzasadniono wybor horyzontu
czasowego?

TAK

Rozdziat 2.3.

AWA

Czy zatozenia dotyczace lekéw obecnie
stosowanych w danym wskazaniu i ich
finansowania (ceny, limity, poziom
odptatnosci) i innych uwzglednionych
Swiadczen (wycena punktowa i wartos¢
punktéw) sg zgodne ze stanem na dzien
ztozenia wniosku?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.7.

Szczeg6ty przedstawiono
w Analizie ekonomicznej;

AWA

Czy zatozenia dotyczace zmian
w analizowanym rynku lekéw zostaty dobrze
uzasadnione?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.5.2.

AWA

Czy zatozenia dotyczace struktury i zmian
w analizowanym rynku lekdw sg zgodne z
zatozeniami dotyczacymi komparatoréw
przyjetymi w analizach klinicznej

i ekonomicznej?

TAK

Rozdziaty 2.4.
i2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
aktualnej i przysztej sprzedazy
whnioskowanego leku sg spojne z danymi
udostepnionymi przez NFZ?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

AWA

Czy twierdzenia i zatozenia dotyczace
przysziej sprzedazy leku sg spojne z danymi
Z wniosku?

TAK

Rozdziat 2.5.2.;
4.

AWA

Czy zatozenie dotyczace poziomu
odptatnosci wnioskowanego leku spetnia
kryteria art. 14 ustawy o refundacji?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy zatozenie dotyczace kwalifikacji
whioskowanego leku do grupy limitowej
zostaty dobrze uzasadnione?

TAK

Rozdziat 2.1.

AWA

Czy dokonano oceny niepewnosci
uzyskiwanych oszacowan?

TAK

Rozdziaty 2.9.
i 3.3.-3.5.

Analiza wartosci skrajnych +
analiza wrazliwosci

AWA

Czy nie pominieto zadnej istotnej dla oceny
wptywu na budzet kategorii kosztow?

TAK

Rozdziaty 2.7.
i 3.5.

Szczeg6ty w analizie
ekonomicznej

AWA

Czy uzasadniono prognoze przekroczenia
catkowitego budzetu na refundacje i udziatu
podmiotu w kwocie przekroczenia?

Nie dotyczy

Rozdziat 3.

Por. informacje w Analizie
racjonalizacyjnej

AWA

Czy nie stwierdzono innych btedéw

w podejsciu analitycznym wnioskodawcy,
obnizajgcych wiarygodnosc¢ przedstawionej
analizy?

TAK

Nie stwierdzono

AWA

Czy nie stwierdzono btedéw w obliczeniach
lub ekstrakcji danych, ktore wptynety na
wyniki oszacowan?

TAK

Nie stwierdzono

Czesc II1. Dodatkowe pytania zwigzane z oceng analizy opracowane m.in. na podstawie Wytycznych AOTM
(wypeinia audytor/koordynator)
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13. Ocena spetnienia wymogow formalnych analizy

5.1.1.
W.AOTM

Pytanie

Czy zdefiniowano charakter populacji
(otwarta/zamknieta) i czy przedstawiono
kryteria wigczenia i wytaczania
poszczegolnych pacjentéw z analizy wptywu
na budzet (generowania raportowanych
kosztow i efektow)?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziaty 2.5.
i2.8.

5.1.1.
W.AOTM

Czy w przypadku wspotptacenia
przedstawiono koszty ponoszone przez
pacjenta, ich wartosci srednie,

a w uzasadnionych przypadkach takze
zakres?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.1.
W.AOTM

Czy analize wptywu na budzet
przeprowadzono z perspektywy
Swiadczeniobiorcy lub przedstawiono
komentarz argumentujacy brak tej
perspektywy?

TAK

Rozdziat 2.2.

5.1.2.
W.AOTM

Czy uwzgledniono horyzont czasowy
wystarczajacy do ustalenia rownowagi na
rynku lub obejmujacy co najmniej pierwsze
2 lata (tj. 24 miesigce) od daty rozpoczecia
finansowania danej technologii medycznej ze
$rodkow publicznych?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy zdefiniowano punkt poczatkowy analizy
wplywu na budzet i czy przedstawiono
wyniki oceny wptywu wnioskowanej
technologii na jednoroczny budzet opieki
zdrowotnej (podziat horyzontu czasowego na
okresy zwigzane z planowanym budzetem
ptatnika publicznego)?

TAK

Rozdziat 2.3.

5.1.3.
W.AOTM

Czy przeprowadzono analize wrazliwosci?

TAK

Rozdziat 2.9.

5.1.3.
W.AOTM

Czy uwzgledniono scenariusz
przedstawiajacy aktualng praktyke
(,scenariusz istniejgcy”) oraz scenariusz
przewidywany po wprowadzeniu
nowej/usunieciu obecnie refundowanej
technologii (,,scenariusz nowy”), koszty ww.
scenariuszy oraz wyniki inkrementalne?

TAK

Rozdziat 2.4.

5.1.4.
W.AOTM

Czy uwzgledniono zrodta danych zgodne

Z opisem przedstawionym w rozdziale 5.1.4.
Wytycznych oraz czy przedstawiono sposob
ich wyszukiwania?

TAK

Rozdziat 2.

5.1.5.
W.AOTM

Czy wzieto pod uwage mozliwe zwiekszenie
liczebnosci populacji indukowane
dostepnoscig nowej technologii na rynku?

TAK

Rozdziaty 2.4.,
2.5.

5.1.5.
W.AOTM

Czy liczebnos¢ populacji oceniono poprzez:
(1) okreSlenie rozpowszechnienia
rozwazanego stanu chorobowego, (2)
oszacowanie liczby osob, dla ktorych
istniatyby wskazania do zastosowania
technologii, (3) oszacowanie pozycji
rynkowej technologii w poszczegolnych
wskazaniach na podstawie spodziewanego
odsetka populacji, ktory bedzie uzywac
rozwazanej technologii, w zestawieniu

z czescig populacji, ktora bedzie uzywac
technologii opcjonalnych w danym
wskazaniu?

TAK

Rozdziaty 2.5.
i2.8.

5.1.5.
W.AOTM

Czy skonstruowano alternatywne warianty
do oceny liczebnosci populacji?

TAK

Rozdziat 2.5.2.

93




Ocena konsekwencji finansowych dla ptatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab
podawany podskdrnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii

lekami pierwszego rzutu oraz w szybko rozwijajacej sie, ciezkiej postaci choroby w ramach programu lekowego.

P

‘/ Cel

\

\
\H

5.1.6.
W.AOTM

Czy opisano i uzasadniono zatozenia
dotyczace ,scenariusza istniejgcego”
oraz "scenariusza nowego"?

Odpowiedz

TAK

Odwotanie ®

Rozdziat 2.4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy zostato przeanalizowane stwierdzenie,
ze skalkulowane wydatki beda zauwazalne
W rzeczywistej praktyce?

TAK

Rozdziat 3.2.

5.1.7.
W.AOTM

Czy przedstawiono wyniki oceny zuzycia
poszczegolnych $wiadczen medycznych
uwzglednionych w analizie?

TAK

Rozdziat 3. i 4.

5.1.7.
W.AOTM

Czy nie uwzgledniono dyskontowania wraz
z komentarzem uzasadniajgcym to
podejscie?

TAK

Rozdziat 2.7.

5.1.7.
W.AOTM

Czy w ocenie kosztéw catkowitych
uwzgledniono: wydatki zwigzane z oceniang
technologia, koszt dodatkowych naktadow w
systemie ochrony zdrowia zwigzanych

z wdrozeniem ocenianej technologii,
zmniejszenie nakladow zwigzanych ze
zZmniejszonym stosowaniem
dotychczasowych technologii w przypadku
przejscia na oceniang technologie,
zmniejszenie kosztow zwigzanych

z oszczednosciami w zakresie innych
$wiadczen (np. redukcja hospitalizacji)?

TAK

Rozdzialy 2.6.,
2.7.

- W.AAOTM

Czy przedstawiono komentarz zwigzany

z opisem warunkéw wprowadzenia
whioskowanej technologii i zwigzanych z tym
kosztow (potrzeba przeszkolenia personelu,
opracowania nowych wytycznych klinicznych
badz zmiany zasad diagnostyki)?

TAK

Rozdziat 6.

- W.AAOTM

Czy przedstawiono wpltyw rozwazanej decyzji
na organizacje udzielania Swiadczen
zdrowotnych (wydatki publiczne w sektorach
innych niz ochrona zdrowia)?

TAK

Rozdziat 6.

Czy przeanalizowano aspekty etyczne i spoteczne rozwazanej decyzji, w zakresie:

5.2. W.AOTM

e  kosztéw lub wynikéw zdrowotnych
dotyczacych 0sdb innych niz w stanie
klinicznym wskazanym we wniosku
(wptywy zewnetrzne)?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e faworyzowania niektorych grup
pacjentéw na skutek zatozen
przyjetych w analizie ekonomicznej?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e réwnego dostepu do wnioskowanej
technologii przy jednakowych
potrzebach?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e  zakresu korzysci w odniesieniu do
wielkosci populacji (duza korzysc dla
waskiej grupy osob; korzys¢ mata, ale
powszechna)?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e niezaspokojonych dotychczas potrzeby
grup spotecznie uposledzonych?

TAK

Rozdziat 7.

5.2. W.AOTM

e odpowiedzi dla 0séb o najwiekszych
potrzebach zdrowotnych, dla ktérych
nie ma obecnie dostepnej zadnej
metody leczenia?

TAK

Rozdziat 7.
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Odpowiedz Odwotanie®

e  generowania probleméw spotecznych
(tj. poziomu satysfakcji pacjentow
z otrzymywanej opieki medycznej,
akceptacji postepowania przez
poszczegolnych chorych,
stygmatyzadji, leku, dylematéw
moralnych, probleméw dotyczacych
ptci, problemdw rodzinnych)

5.2. W.AOTM TAK Rozdziat 7. -

e braku sprzecznosci rozwazanej decyzji
5.2. W.AOTM z aktualnie obowigzujgcymi TAK Rozdziat 7. -
regulacjami prawnymi?

e  koniecznosci dokonania zmian
5.2. W.AOTM w prawie/przepisach w wyniku TAK Rozdziat 7. -
podjecia rozwazanej decyzji?

e  oddziatywania rozwazanej decyzji na

prawa pacjenta lub prawa cztowieka? TAK Rozdziat 7. .

5.2. W.AOTM

e  szczegdlnego podejscia do pacjenta,
tj. koniecznosci szczegdinego
informowania pacjenta/opiekuna,
potrzeby zapewnienia pacjentowi
prawa do poszanowania godnosci

5.2. W.AOTM i intymnosci oraz tajemnicy informacji TAK Rozdziat 6. i 7. -

Z nim zwigzanych oraz potrzeby

uwzgledniania indywidualnych

preferencji, po przedstawieniu
choremu/opiekunowi informacji

w zakresie okreslonym w prawie?

Czy podsumowanie analizy wptywu na
5.2. W.AOTM| system ochrony zdrowia przeprowadzono Nie dotyczy - -
W oparciu o analize SWOT?

Czy przedstawiono wnioski odnoszace sie do
5.3. W.AOTM| celu analizy i bedgce bezposrednio zwigzane TAK Rozdziat 10.
z uzyskanymi wynikami?

5.1.10. Czy przedstawiono dyskusje, w tym
W.AOTM omowienie ograniczen analizy?

@ fragment tekstu Rozporzadzenia Ministra Zdrowia [3] do ktérego odnoszg sie wskazane pytania; AWA — pytania zaczerpniete
z analiz weryfikacyjnych AOTMIT; W.AOTM — dodatkowe pytania zgodnosci analizy z Wytycznymi AOTMIT z 2016 roku;

b numer rozdziatu, tabeli, wykresu i/albo strony umozliwiajgcy identyfikacje fragmentu(éw) analizy odnoszacego(ych) sie do
wskazanego zagadnienia

TAK Rozdziat 8. i 9. -

95




	Ocena konsekwencji finansowych dla płatnika publicznego decyzji o finansowaniu produktu Tysabri® (natalizumab podawany podskórnie) w leczeniu rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu oraz w sz...
	INDEKS AKRONIMÓW WYKORZYSTYWANYCH W OPRACOWANIU
	KLUCZOWE INFORMACJE Z ANALIZY
	STRESZCZENIE
	1. CEL ANALIZY WPŁYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA
	2. METODY PRZEPROWADZENIA ANALIZY WPŁYWU NA BUDŻET
	2.1. OCENIANA TECHNOLOGIA I SPOSÓB JEJ FINANSOWANIA
	2.2. PERSPEKTYWA ANALIZY
	2.3. HORYZONT CZASOWY ANALIZY
	2.4. SCENARIUSZE PORÓWNYWANE I PUNKTY KOŃCOWE ANALIZY
	2.5. CHARAKTERYSTYKA I LICZEBNOŚĆ ANALIZOWANEJ POPULACJI
	2.5.1. CHARAKTERYSTYKA ANALIZOWANEJ POPULACJI
	2.5.2. LICZEBNOŚĆ POPULACJI
	2.5.2.1. LICZEBNOŚĆ POPULACJI, O KTÓREJ MOWA W § 6 UST. 1 PKT. 1 i UST. 1 PKT. 2 ROZPORZĄDZENIA [3]
	2.5.2.2. PODSUMOWANIE INFORMACJI NA TEMAT LICZEBNOŚCI POPULACJI

	2.6. ANALIZA WPŁYWU NA SKUTKI ZDROWOTNE
	2.7. KOSZTY UWZGLĘDNIONE W OPRACOWANIU
	2.8. METODY ESTYMACJI WYNIKÓW ANALIZY W UJĘCIU POPULACYJNYM
	2.9. ANALIZA WRAŻLIWOŚCI I PARAMETRY ANALIZY

	3. WYNIKI ANALIZY WPŁYWU NA BUDŻET
	3.1. AKTUALNE WYDATKI Z BUDŻETU PŁATNIKA PUBLICZNEGO
	3.2. WARIANT NAJBARDZIEJ PRAWDOPODOBNY, MINIMALNY I MAKSYMALNY
	3.3. ANALIZA WRAŻLIWOŚCI

	4. ANALIZA ZUŻYTYCH ZASOBÓW
	5. ANALIZA WPŁYWU NA EFEKTY ZDROWOTNE
	6. ANALIZA WPŁYWU NA ORGANIZACJĘ UDZIELANIA ŚWIADCZEŃ ZDROWOTNYCH
	7. ASPEKTY ETYCZNE I SPOŁECZNE
	8. OGRANICZENIA I WALIDACJA ANALIZY
	9. DYSKUSJA
	10. WNIOSKI KOŃCOWE
	11. BIBLIOGRAFIA
	12. SPIS TABEL I RYSUNKÓW
	13. OCENA SPEŁNIENIA WYMOGÓW FORMALNYCH ANALIZY



