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INDEKS SKROTOW

MRI  Rezonans magnetyczny
(Magnetic resonance 1maging)

NFZ  Narodowy Fundusz Zdrowia

PPSM Pierwotnie postepujace stwardniemse rozsiane
(Primary progressive mulliple sSclerosis)

RRSM  Rzutowo-remisyjne stwardnienie rozsane
(Relapsing-remitting muiiple sclerosis)

SM Stwardnleme rozsiane
(Sclerosis multiplex)

SPSM  \Wibmie postepujace stwardnienie rozsiane
(Secondary progressive multiple sclerosis)

WHO  Swiatowa Organizacja Zdrowia
{World Health Orgarization)
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STRESZCZENIE

Cel

Metodyka

Wyniki

Celem analizy racjonalizacy|nej jest przedstawienie rozwiazan do

rczacych refundacii
lekow, srodkow spozywczych specjalnégo przeznaczenia zywieniowego, wyrobow
medycznych, ktorych wdrozenie spowoduje uwolnienie  Srodkdw  finansowych w
wysokoso odpowiadajace] co naimnie| wzrostowl kosztow, wynikajacemu z ana zy
wplywu na budzet platnika publicznego, dotyczace] finansowania ze srodkow publicznych
preparatu  Tysabn® (natalizumab) o pacientdw 2z rzutowo-remisyjna postaciy

siwardnienia rozsianego w Polsce

Analiza racjonalzacyjna cdnosi si¢ do wynikdw analizy wplywu na budzet refundacii
natahizumabu, przy zatozeniu, ze bedzie on fnanauwan-,v ze Srodkdw publicznych w

ramach programu lekowego

Na podstawie

alezionych doniesien z rynku farmaceutycznego oraz propozyci
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Prognozowany wzrost wydatkow w latach 2013-2015 zwigzany z pozytywna
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refundacyng dla natalizumabu wynosi
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PROBLEM ZDROWOTNY

Stwardnienie rozsiane (SM, sclerosis multiplex) jest przewleklym schorzeniem osrodkowego ukiadu
nerwoweqo o nieznanej etokogii, charakteryzujacym sie postgpujacym ilub nawrotowym przebiegiem
zwiazanym 2z wystgpowaniem rozsianych ognisk demielinizacji w centralnym systemie nerwowym
Demielinizacja jest patologicznym procesem polegajacym na uszkodzeniu | rozpadzie ostonek
mielinowych wiokien nerwowych, powodujacym powstawanie w centralnym systemie nerwowym
zmian ogniskowych. [1]

Stwardnienie rozsiane jest najczgstsza przyczyna nieurazowej niepeinosprawnosci w grupie miodych
dorostych, Sredni wiek wystapienia pierwszych objawow choroby przypada na 29. rok 2ycia. Zgodnie z
danymi Swiatowe) Organizac|l Zdrowia (WHO. World Health Organization) z 2008 roku, szacuje sie.
ze na $wiecie choruje na SM ckolo 1,3 min oséb, z czego ok. 630 tys. w Europie. Ocenia si¢. ze W
skali globalnej na SM choruje 30 na 100 000 osob. Najwyzsza chorobowoscia cechuje sie Europa (80
na 100000 oséb). a Polska pod wzgledem chorobowosci znajduje sie w perwsze] dzesiatce
przebadanych w 2008 roku przez WHO krajow Swiata, ze wspolczynnikiem chorobowosc 120 na
100 000 os6b. Zachorowalno$é na stwardnienie rozsiane stale wzrasta. 1

Uwzgledniajac obraz kliniczny | przebieg choroby, w zaleznosci od sekwenc)i wyslgpowania objawow
rozréznia sie nastepujace postacie SM:
o rzutowo-remisyjna (RRSM, Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)
o pierwotnie postepujacy (PPSM, Primary Progressive Muitiple Scierosis)
e wiornie postepujaca (SPSM. Secondary Progressive Multiple Sclerosis). rozwijajgcy s¢
w przebiegu RRSM,
« postepujaca z nakladajacymi sig rzutami. [1]
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OCENIANA INTERWENCJA

Natalizumab zostal po raz pierwszy wprowadzony na rynek na terenie USA w 2004, jednak ze
wegledu na stwierdzone 2 zgony w trakcie terapii, zostat wycofany przez podmiot odpowiedzialny w
lutym 2005 roku. Ponownie zostat dopuszczony do obrotu 5 czerwca 2006 roku do stosowania w
ograniczonych wskazaniach | zgodnie z planem zarzadzania ryzykiem. Na terenie Unii Europejskiej
natalizumab zostat dopuszczony do obrotu na podstawie pozwolenia nr EU/1/06/346/001 wydanego w
aniu 27 czerwca 2006 Lek dostepny jest pod nazwa handiowa Tysabri® w postaci koncentratu
roztworu do infuzji zawierajacego 300 mg substanc|i czynnej. Podmiotem odpowiedzialnym jest Elan
Pharma Intemational Ltd. [2).

Natalzumab wskazany jest do stosowania w monoterapii w celu medyfikacji przebiegu choroby w
rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego o duzej aktywnosci w nastepujgcych grupach
pacjentow:

* Dorosli pacjenci w wieku 18 lat | powyze|, z wysoka aktywnoscig choroby mimo leczenia
interferonem-beta. Pacjentow tych mozna zdefiniowa jako osoby, u ktdrych nie nastapita
odpowiedz na pelen, wlasciwy cykl (zwykle przynamniej roczny) leczenia interferonem-beta
U pacjentow powinien wystapic co najmnigj 1 nawrot choreby w ciagu ostatniego roku terapii i
co najmniej § hiperintensywnych zmian w T2-zaleznych obrazach rezonansu magnetycznego
(MRI) czaszki lub co najmniej 1 zmiana ulegajaca wzmecnieniu po podaniu gadolinu. ,Pacjenta
niereagujacego na leczenie’ mozna rowniez zdefiniowaé jako pacjenta z niezmienionym lub
zwigkszonym wskaznikiem nawrotow lub z ciezkimi nawrotami w pordwnaniu z tymi w
poprzednim roku.

o Dorosh pacjenci w wieku 18 lat | powyzej z szybko rozwijajacy sie, cigzka, rzutowo-remisyjna
postacig stwardnienia rozsianege, definiowang jako 2 lub wiece] nawrotdow powodujgcych
niesprawnosc w ciggu jednego roku oraz 1 lub wiecej zmian ulegajgcych wzmocnieniu po
podaniu gadolinu w obrazach MRI mdzgu lub znaczacy wzrost obcigzenia zmianami w T2-
zaleznych obrazach w pordwnaniu z poprzednim, niedawnym badaniem MRI. [2)

Dawka jednorazowa podawana natalizumabu w formie 1-godzinnych infuzji dozylnych wynosi 300 mg.
Infuzje powtarza sie co 4 tygednie. [1)

W ramach analizy rozwazany jest wanant finansowania natalizumabu, w ktorym refundacja
ograniczona jest do przypadkow o wysokie| aktywnosci stwardnienia rozsianego, okreslonych zgodnie
Z kryteriami zdefiniowanymi w projekcie programu lekowego otrzymanego od Zamawiajgcego [3)
Szczegolowy opis kryteriow realizacji programu przedstawiony zostal w dokumencie analizy wplywu
na system ochrony zdrowia .
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UZASADNIENIE UTWORZENIA ODREBNEJ GRUPY LIMITOWEJ

W programie lekowym leczenia stwardnienia rozsianego refundacja ograniczona jest aktualnie do

nastepujacych grup:

1. 1024.41-43 — interferon beta 13,
2. 1024.5 - interferon beta 1b,
3. 1061.0 - octan glatirameru. [4)

W obowigzujacym cbwieszczeniu Ministra Zdrowia kazda substancja czynna dostgpna w pregramie
lekowym refundowana jest w ramach odrebnej grupy limitowe] [4]. Przy zachowaniu tej reguly, decyzja
o finansowaniu natalizumabu wigzatady sg automatycznie z utworzeniem cdrgbne) grupy limitowe; dia
tej substancji, w ktore] opakowanie Tysabri 300 mg, koncentrat do przyrzadzenia roztworu do infuz)i
stanowi podstawe limitu.

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust 2 ystawy z dnia 11 maja 2011 roku ¢ refundacji dopuszczaine jest
utworzenie odrebnej grupy limitowe) dla natalizumabu (preparat Tysabn) w sytuacii, gdy nie zosta;a
spelnione opisane w tym artykule warunki:

1. Posiadanie tej samej nazwy migdzynarodowe] albo innej nazwy migdzynarodowe), przy spetieniu
warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania.
2. Podobna skutecznosc.

Rownoczesnie nalezy wziaé po uwage brzmienie ustgpu 3 tego samego artykutu, ktory daje
mozliwoé¢é Radzie Przejrzystosci wydania opinil © kwalifikacji do wspolne] arupy limitowe]. W
przypadku gdy podobny efekt zdrowotny lub podobny dodatkowy efekt zdrowotny uzyskiwany jest
pomimo edmiennych mechanizmow dzialania lekow.

Natalizumab jest lekiem innowacyjnym, pierwszym przeciwcialem monoklonalnych zarejestrowanym
do stosowania w stwardnieniu rozsianym, charakteryzujacym sig¢ W stosunku do obecnie
refundowanych lekéw w stwardnieniu rozsianym:

inng nazwa migdzynarodows,

e innym mechanizmem dziatania,

e inng droga podania,

e innymi wskazaniami do stosowania (zawgzonymi w stosunku do interferondw beta 1 octanu
glatirameru),

o wy2sza skutecznoécia w zakresie zmniejszenia czgstosci rzutow, postepu niepelnosprawnosci i

jakosci zycia.
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Dowody naukowe zebrane | opracowane w analizie kliniczne| wskazuja na wysoka skutecznosé terapii
natalizumabem w leczeniu pacjentdw ze stwardnieniem rozsianym | z wysoka aktywnoscig choroby i
potwierdzajg argumentacje za utworzeniem cdrebnej grupy limitowey dia natalizumabu.
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DANE

Analize przeprowadzono w oparciv 0 wyniki analizy wplywu na sysiem ochrony zdrowia refundacy
natalizumabu w rzutowo-remisyjnej postaci stwardnienia rozsianego [5]. Obliczenia wydatkow NFZ
w scenariuszu istniejgcym (bez refundacii natalizumabu) | w scenariuszu nowym (przy zalozeni
refundacji natalizumabu od 1 stycznia 2013 roku. z uwzglednieniem umowy podziatu ryzyka)
przeprowadzone w ramach tej analizy opracowane zostaly w oparciu © aktualne dane dotyczace ceny
ocenianej interwencji | interwenc opcjonalnych, Cena natalizumabu okreslona zostala przez
Zamawiajacego, natomiast ceny alternatywnych, aktualnie refundowanych interwencji okresione
zostaly na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z 28 czerwca 2012 roku [4]. Wycena swiadczen
nielekowych w programie (pedanie leku. monitorowanie terapil) okreslona zostata w oparciu
o Zarzadzenie Prezesa NFZ z 10 patdziernika 2011 roku z pézniejszymi zmianami [6-10]. Dane
o efektywnosci terapii, ktore wplywaja na okreslenie wydatkéw NFZ na terapie immunomedulujace.
okreslono w ramach analizy wplywu na budzet na pedstawie wynikéw analizy kliniczne [1).

Dane poszczegdinych rozwigzan refundacyjnych okreslono na podstawie aktualnie obowigzujacych
i historycznych (w przypadku pordwnania wydatkéw wynikajacych ze zmiany poziomu refundacji}
aktow prawnych dotyczacych konkretnych rozwigzan refundacyjnych.
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WYDATKI  PLATNIKA  PUBLICZNEGO NA NATALIZUMAB
W POPULACJI REFUNDACYJNEJ

Ponize| przedstawiono wielkos< prognozowanych wydatkéw piatnika wynikajacych z finansowania ze
Srockow publicznych natalizumabu w populac)i pacjentdw wiaczonych do programu lekowego.
Szczegtlowe zasady przeprowadzenia obliczen wraz z zalozeniami analizy przedstawiono w opisie
analizy wphywu na system ochrony zdrowia [5)

Zastosowanie natalizumabu zmniejsza ryzyko wystapienia u pacjentdw rzutu choroby | ryzyko
progresji stwardnienia rozsianego, co przeklada sig na oszczednodci w kosztach terapii pacjentdw (np.
w kosgtach hospitalizacji). Zmiana wydatkdw ptatnika publicznego zwiazana z redukcja kosztow
objawowego leczenia u pacjentow leczonych natalizumabem pomniejsza prognozowane wydatki
inkrementalne wynikajace ze zmiany schematu terapii z opcji obecnie refundowanych na natalizumab
(Tabela 1).

Tabela1,
Wyniki analizy wplywu na budiet
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Wydatki na substancje czynne w scenariuszu Istniejacym [min 21]

Wydatki na substancje czynne w scenariuszu nowym [min zi]

Wydatki inkrementalne - substancje czynne [min zi)

Wydatki inkrementalne - podanie leku | diagnostyka [min ;l]

Wydatki inkrementalne - pozostate koszty terapll [min z4)

Wydatki inkrementalne - razem [min zi]
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PROPONOWANE OSZCZEDNOSCI

Celem opracowania jest przedstawienie rozw azan dotyczacych refundacji  lekdw,. Srodkow
spozywczych specjainego przeznaczenia zywieniowego, wyrobow medycznych, ktérych wdrozenie
spowoduje uwolnienie Srodkow publicznych w wielkosc odpowiadajace; co najmnie] wzrostowl
kosztow wynikajacemu z analizy wplywu na budzet platnika publicznego, dotyczacej finansowania
w Polsce ze srodkow publicznych preparatu Tysaoru" (natalizumab) u pacjentdw z rzutowo-remisy|na

postacia stwardnienia rozsianego

Analiza racjonalizacyjna odnosi sig do wynikow analizy wplywu na budzet refundacji natalizumabu
przy zalozeniu, ze bedzie on finansowany ze srodkow publicznych w ramach programu lekoweago
Finansowanie preparatu Tysabr w terapi pacjentdw z rzutowo-remisyjna postacia stwardnienia
rozsianego zgodnie z Krytenami projektowanego programu lexowego (3] wigzaloby sig z dodatkowym
wydatkami ptatnika publicznego, dlatego w analizie rozwazong rozwiazania systemowe majgce na

celu zrawnowazenie wzrostu wydatkow platnika na terapig nata izumabem
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PODSUMOWANIE

Prognozowany wzrost wydatkow na refundacje lekow w latach 2013-2015 zwigzany z pozytywna

decyz)a refundacyjna dla natalizumabu wynosi ok —
I <o 1 wz0st wylatkow NFZ, uwzglechiajacy

zmiang wydatkow na podanie lekow, diagnostyke | pozestate koszty terapii SM oszacowane na o«

s

Kazde ze wskazanych rozwliazan dotyczacych refundacji lekdw umozliwia uwolnienie w okresie 2013-

2015 Srodkow  publicznych w  wielkosci przekraczajace] wzrost wydatkdw NFZ  wynikajgcy

Z pozytywne) decyz)l refundacynej dia natalizumabu (przy zalozeniu cbowiazywania zalozonej umowy
podzialy  ryzyka) Wielkos¢ uwolnionych $rodkdw  publicznych  umozliwia zardwno pokrycie

codatkowych bezposrednich wydatkow  zwigzanych 2z refundacia lekow, jak | wydatkow

inkrementalnych cbemujacych rownez zmiany wydatkdw NFZ w zakresie pozostatych $wiadczen

(diagnostyka, podanie lekdw, inne koszty terapi SM)

Tabela 7.
Podsumowanle wynikow anallzy racjonal zacymoj

T ) R Y s SOSGEEE 212 At
: A 13 4

Rok

Wydatki inkrementalne na refundacje lekdw [min zi) -

Wydatki inkrementalne ogdlem”
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l )

Ustawa z dnia 12 maja 2011 r. o refundacii lekéw, Srodkow spozywczych specjainego przeznaczena
2ywieniowego oraz wyrcbiw medycznych. hitpJ/lisap.seim gov.plDownload?id=WDU2011 1220696&type=2

Ustawa z dnia 13 stycznia 2012 r. o zmianie ustawy o refundacji lekow, srodkow spozywczych speciainego
przeznaczenia Zywieniowego 0oraz  wyrcbow medycznych oraz  niektorych innych  ustaw
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hitp Siwwwr. mz gov pliwwwmz/index?mr=g4918ms=383&mI=pl&mi=383&mx=0& mt=E&my=764&ma=019599

ey Il
(22.6.2012)

zenio Nr 70v2010/DGL Prezesa Narodowe

20 Zarz

0 Funduszu Zdrowia z dnia 26 listopada 2010 r

Zmieniajgce zarzadzene w sprawie okreslenia warunkow zawierania i realizacy umdw w rodzaju leczenie
szpiane W zakresie torapeutyczne programy Zdrowoine
htp Mww nfz gov plnewlindex php?katnr=3&dzialnr=12&annr=4287 (29.5.2012)
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ZGODNOSE OPRACOWANIA Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI DLA
ANALIZY RACJONALIZACYJNEJ

Tabela 8.
Wskazanie spelnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowla z dn. 02.04.2012 r. dla analizy

racjonalizacyjnej

e

Infermacie zawarte w srializach moszg byd aktualne na dzievi zfozeviia
wrioskl, CO najmrigf w Zekresie SKUTeCZN0Sc, bezpaczanshva, can Rozdz. 4 <tr. 10
araz poziomu 1 Sposooy finansowania technologi wnloskowane) |

technologil opcionalmych.
§ 7.1 Analiza racjonalizacyjna zawiera:

1 przedstawienie rozwiazan, o ktdrych mows w art. 25 pkt 14 4t c tiret
czwarle oraz w art. 26 pkt 2 It | ustawy wraz z oszacowaniami Rozdz & sir. 12-16
gowodzacymi Zasadnosc: tych rogwiazan

Tatela 2

2 zestawmne tabelaryczne warlosci, na podstawie ktdrych dokcnano Rozéz. 6 Tabela 2
cszacowan (..} Tabela 4
Tabela 5
3. wyszezegdinone wszystkeh zalozen, na podstawie  kloryeh .
dokonano oszacowan (.. ) Rozdz. 6 otr. 12-16
4 dokument eloktroniczny, umozliwiajacy powtérzene wszystkich Dokument stanowi zadacznik do
kalkulagi, w wyniku ktorych uzyskano oszacowania {...) analizy
§7.2
Jezed rozwiazania, o kibrych mowa wust. 1 pkt 1, cbeymujg tworzene
odrebnyeh grup limitowych dia refundowanych technolegii, analza Nie dotycz
racjonalizacyjna zawiera wskazanie dowedéw, © kiorych mowa w an y
15 ust. 3 pkt 113 ustawy.
§73
Jezeli rozwigzana, o kiorych mawa w ust ! pkt 1, obejmula
kwalifikacje refundawanych technologii do wspdlne grupy levvtowe),
analiza racjonalizacyjna Zewkra wskazanie dowodow spelnana Nea dotyczy
kryteridw, O Ktérych mowa w an. 15 ust. 2 ustawy 1+ wymogu, o kibrym
mowa w ant. 1% ust. 3 pkl 2 ustawy
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