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INDEKS SKROTOW

ALM Alemtuzumab
AOTMIiT  Agencja Oceny Technologii Medycznych i Taryfikaciji
DGL Departament Gospodarki Lekami

DMF Fumaran dimetylu
(Dimethyl fumarate)

DMT Leki modyfikujace przebieg choroby
(Disease Modifying Therapy)

EDSS Rozszerzona skala niewydolnosci ruchowe;j
(Expanded Disability Status Scale)

FIN Fingolimod

GA  Octan glatirameru
(Glatiramer acetate)

Gd Gadolin
GUS Gtéwny Urzad Statystyczny

HAD Wysoce aktywna posta¢ choroby
(Highly Active Disease)

IFNB Interferon beta

MRI Rezonans magnetyczny
(Magnetic Resonance Imaging)

MS Stwardnienie rozsiane
(Multiple Sclerosis)

NAT Natalizumab
NFZ Narodowy Fundusz Zdrowia
OKR  Okrelizumab

OR lloraz szans
(Odds ratio)

PPMS Pierwotnie postepujgca posta¢ stwardnienia rozsianego
(Primary Progressive Multiple Sclerosis)
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RRMS

Rzutowo-remisyjna postac stwardnienia rozsianego
(Relapsing-Remitting Multiple Sclerosis)

SPMS

TERI

Wtérnie postepujgca postaé stwardnienia rozsianego
(Secondary Progressive Multiple Sclerosis)

Teryflunomid
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STRESZCZENIE

Cel

Celem analizy wplywu na budzet jest prognoza wydatkéw ptatnika publicznego (Narodowego Funduszu Zdrowia)
zwigzanych z finansowaniem okrelizumabu (preparat Ocrevus®) stosowanego w leczeniu dorostych pacjentow z
rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), u ktérych pomimo co najmniej rocznego cyklu
leczenia interferonem beta (IFNB), pegylowanym interferonem beta 1a (peg-IFNB-1a), octanem glatirameru (GA),

fumaranem dimetylu (DMF) lub teryflunomidem (TERI) choroba pozostaje aktywna, co definiowane jest jako:

o wystgpienie 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2 pkt
lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwéch uktadéw funkcjonalnych lub o 1 pkt w czterech lub wiekszej
liczbie uktaddéw funkcjonalnych) lub 1 ciezkiego rzutu po 6 miesigcach leczenia wymagajgcego leczenia
sterydami (wzrost w EDSS wigkszy niz w definicji rzutu umiarkowanego), oraz

o stwierdzenie na obrazie MRI obecnosci wigcej niz 1 nowej zmiany gadolino-zaleznej (Gd+) lub wigcej niz 2

nowych zmian w sekwencji T2 po 12 miesigcach leczenia.

Metodyka

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego (NFZ, Narodowy Fundusz Zdrowia) oraz z
perspektywy wspdlnej ptatnika i pacjentow. Dodatkowo przeprowadzono obliczenia z perspektywy spoteczne;.
Uwzgledniono 2 letni horyzont czasowy, poczawszy od 1 stycznia 2019 roku. W analizie zatozono, ze
okrelizumab (OKR) bedzie finansowany w ramach programu lekowego Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia
rozsianego (ICD-10 G 35).

Populacje docelowg analizy stanowig doro$li pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego, u
ktorych wystgpit brak odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl leczenia interferonem beta lub pegylowanym
interferonem beta-1a lub octanem glatirameru lub fumaranem dimetylu lub teryflunomidu po minimum dwunastu

miesigcach terapii.

Liczebnos¢ populacji docelowej wyznaczono w oparciu o dane o stosowaniu preparatow pierwszego rzutu (tj.

IFNB, peg-IFNB-1a, GA, DMF lub TERI) oraz odsetki przerywania terapii z zastosowaniem tych lekow.

W analizie uwzgledniono nastepujgce kategorie kosztowe:

o leki,

e podanie lekow,

e monitorowanie terapii,
o koszty stanéw zdrowia,

o Kkoszty leczenia rzutow.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Ocrevus® nie bedzie finansowany ze $rodkéw publicznych w
analizowanym wskazaniu. W scenariuszu nowym przyjeto, ze preparat Ocrevus® bedzie finansowany ze $rodkow

publicznych w ramach programu lekowego Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami
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pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) poczawszy

od 1 stycznia 2019 roku.

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

scenariuszu prognozowanym i aktualnym.

Wyniki
Populacja

Prognozowana srednia roczna liczba pacjentow z RRMS po niepowodzeniu terapii IFNB, peg-IFNB-1a, GA, DMF
lub TERI, ktdrzy rozpoczng leczenie preparatami drugiego rzutu od 1 stycznia 2019 roku to 270 os6b w 2019 roku

i 569 pacjentow osob w 2020 roku (tgcznie pacjenci, ktorzy rozpoczeli terapie w okresie 2019-2020).

Prognozowana w analizie liczebno$é populacji rozpoczynajacej leczonej z zastosowaniem OKR to ] osob w
2019 roku i [l osoby w 2020 roku (pacjenci, ktérzy rozpoczeli terapie w roku 2019-2020).

Wydatki inkrementalne
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Whnioski koncowe

Produkt leczniczy Ocrevus® jest opcjg terapeutyczng o udowodnionej skutecznosci i korzystnym profilu
bezpieczenstwa, wykazujgcag przewage nad obecnie refundowanym fingolimodem w doniesieniu do progresji
choroby utrwalonej przez 12 tygodni oraz przez 24 tygodnie. Podjecie decyzji dotyczacej finansowania
okrelizumabu ze $rodkéw publicznych spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw na leczenie
w populacji docelowej, przy czym szacunkowy wzrost nie przekracza 5% prognozowanych wydatkow w
scenariuszu istniejgcym. Jednoczesnie finansowanie okrelizumabu w populacji docelowej dostarczy pacjentom,

ktorzy pomimo leczenia doswiadczajg aktywnosci choroby, skutecznej opcji terapeutyczne;.
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1.2.

Ocrevus w leczeniu dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

WPROWADZENIE

Cel

Celem analizy wptywu na budzet jest prognoza wydatkéow ptatnika publicznego (Narodowego
Funduszu Zdrowia) zwigzanych z finansowaniem okrelizumabu (preparat Ocrevus®) stosowanego w
leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego (RRMS), u
ktéorych pomimo co najmniej rocznego cyklu leczenia interferonem beta (IFNB), pegylowanym
interferonem beta 1a (peg-IFNB-1a), octanem glatirameru (GA), fumaranem dimetylu (DMF) lub
teryflunomidem (TERI) choroba pozostaje aktywna, co definiowane jest jako:
e wystgpienie 2 lub wiecej rzutow umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (wzrost
EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwoch uktadéw funkcjonalnych lub
o 1 pkt w czterech lub wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub 1 ciezkiego rzutu po 6
miesigcach leczenia wymagajgcego leczenia sterydami (wzrost w EDSS wiekszy niz w definicji
rzutu umiarkowanego), oraz
e stwierdzenie na obrazie MRI obecnos$ci wiecej niz 1 nowej zmiany gadolino-zaleznej (Gd+) lub

wiecej niz 2 nowych zmian w sekwencji T2 po 12 miesigcach leczenia.

Populacje w analizie ograniczono do pacjentéw wigczanych do terapii preparatami Il rzutu od
1 stycznia 2019 roku. Poza perspektywg ptatnika publicznego w analizie uwzgledniono réwniez

perspektywe wspdlng ptatnika publicznego i pacjentéw oraz perspektywe spoteczna.

Problem zdrowotny

Stwardnienie rozsiane (MS, Multiple Sclerosis) jest przewlektym schorzeniem osrodkowego uktadu
nerwowego O charakterze postepujacym i/lub nawrotowym. Nastepstwem zachodzacych w
o$rodkowym ukfadzie nerwowym zmian chorobowych jest deficyt neurologiczny o réznym stopniu

nasilenia i statej lub skokowej progresji prowadzacej wielu przypadkach do inwalidztwa [1].

W klasyfikacji MS aktualnie wyréznia sie trzy postacie choroby odnoszace sie do réznic w jej

przebiegu:

e Posta¢ rzutowo-remisyjna (RRMS) wystepuje najczesciej i cechuje sie najlepszym rokowaniem.
Charakteryzuje sie okresowym wystepowaniem nowych rzutéw, bgdz tez nasileniem objawow
rzutdw obecnych juz wczesniej. Rzuty trwajg zazwyczaj kilka tygodni i ustepujg na skutek leczenia
lub samoistnie, przy czym deficyty neurologiczne mogg sie utrzymywaé po remisji. U niektérych

chorych obserwuje sie réwniez postepowanie choroby pomiedzy rzutami.
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1.3.

Ocrevus w leczeniu dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

e Posta¢ wtornie postepujaca (SPMS, Secondary Progressive Multiple Sclerosis), ktéra bardzo
czesto (95%) rozwija sie po kilku latach trwania RRMS. Charakteryzuje sie coraz mniej wyraznymi
rzutami i okresami remisji oraz stabilnym postepowaniem choroby z niekiedy wystepujacym

okresem plateau.

e Posta¢ pierwotnie postepujaca (PPMS, Primary Progressive Multiple Sclerosis) cechuje sie
brakiem rzutow i okreséw remisji, obserwuje sie natomiast powolng akumulacje niesprawnosci.

Dotyczy okoto 10% chorych cierpigcych na MS. [1]

W obrebie RRMS wyréznia si¢ dodatkowo inne subpopulacje chorych ze wzgledu na takie czynniki
jak:

¢ historia wczesniejszego leczenia,

o stopien aktywnosci choroby,

e tempo rozwoju choroby.

Jedna z subpopulacji obejmuje chorobe o wysokiej aktywnosci pomimo wczesniejszej terapii (HAD,
highly active disease). Subpopulacja ta zostata wyodrebniona w celu umozliwienia lepszego doboru
odpowiedniej terapii do konkretnej grupy pacjentéw. Najczesciej populacje HAD definiuje sie jako
pacjentow z RRMS, u ktérych pomimo leczenia terapig pierwszego rzutu w ciggu ostatniego roku
choroba jest aktywna, tj:

o doszto do =1 rzutu w ciggu ostatniego roku,

o wystepuje = 1 zmiana ulegajgca wzmocnieniu Gd lub = 9 T2-zaleznych zmian w obrazie MRI

Nalezy jednak podkresli¢, iz definicja HAD jest czesto dostosowywana na potrzeby lokalnych praktyk
refundacyjnych, uwzgledniajgcych poza aspektami klinicznymi réwniez inne argumenty, dlatego tez
szczegotowe kryteria opisujgce te szczegdlna grupe pacjentdw wykazujg roéznice w poszczegoéinych

regionach [1].

Stan aktualny

1.3.1. Status refundacyjny

W Polsce pacjenci z RRMS mogg korzystac z leczenia lekow modyfikujacych przebieg choroby (DMT,
Disease Modifying Therapy) refundowanego przez Ministerstwo Zdrowia w ramach dwoéch programow
lekowych: Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10, G35), (zatgcznik B.29) oraz Leczenie
stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie
ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego (ICD-10, G35), (zatgcznik B.46). Obecnie terapie
finansowane w ramach powyzszych programéw lekowych obejmuja:
e Leczenie interferonem/peginterferonem beta, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu,
teryflunomidem w populacji pacjentéw z RRMS oraz alemtuzumabem (ALM) w subpopulacji

pacjentéw z ciezkg, szybko rozwijajgca sie postacig MS (Program lekowy B.29)
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Ocrevus w leczeniu dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

e Leczenie fingolimodem (FIN) i natalizumabem (NAT) w populacji pacjentéw z rzutowg postacia
stwardnienia rozsianego, po niepowodzeniu co najmniej rocznego cyklu leczenia IFNB, peg-
IFNB-1a, GA lub DMF oraz w populacji pacjentéw z ciezkg, szybko rozwijajgcy sie postacig MS
(Program lekowy B.46);

Technologie lekowe finansowane w populacji docelowej, tzn. u pacjentéw z RRMS u ktérych pomimo
co najmniej rocznego cyklu leczenia IFNB, peg-IFNB-1am GA, DMF lub TERI zostaty przedstawione

w ponizszej tabeli (Tabela 1).

Tabela 1.
Technologie lekowe finansowane u chorych z HAD RRMS
Substancja Produkt Producent Dawka / op. Kategoria Sposob
czynna leczniczy jednostkowe dostepnosci finansowania
Natalizumab Tysabri® Biogen Idec 20mg/ml / 15ml Rpz Program lekowy B.46
Fingolimod Gilenya® Novartis Europharma 0,5mg / 28 kaps. Rpz Program lekowy B.46

Rpz — wydawane z przepisu lekarza do zastrzezonego stosowania

Zgodnie z zapisami programow, terapie pierwszego rzutu stanowig IFNB oraz GA, DMF, PegIFNB
oraz TERI (program B.29). Nieskutecznos¢ terapii lekami pierwszego rzutu jest podstawg do
wilgczenia leczenia drugiego rzutu — NAT lub FIN, przy czym konieczna jest kwalifikacja do odrebnego
programu lekowego (program B.46). U pacjentow z szybko rozwijajaca sie, ciezkg postacig choroby
(RES, rapidly evolving multiple sclerosis) mozliwe jest zastosowanie alemtuzumabu (program B.29)
oraz NAT i FIN (program B.46). Obecnie leczenie postaci SPMS oraz PPMS nie jest dostepne w

ramach programow lekowych.

Zasady kwalifikacji do programu lekowego B.29 (z wyjgtkiem leczenia ALM) opierajg sie na
punktowym systemie oceny. Pacjenci mogg zosta¢ zakwalifikowani do leczenia, jezeli tgczna suma
punktéw w trzech kategoriach (wiek, czas trwania choroby i stan neurologiczny w okresie

miedzyrzutowym) wynosi co najmniej 10.

Schematy dawkowania IFNB, GA, DMF, PeglFNB, TERI i ALM s3 zgodne z zapisami charakterystyk
produktéw leczniczych. Leczenie w ramach tego programu lekowego nie jest ograniczone czasowo

(wyjatek stanowi ALM stosowany w terapii RES).

Do programu lekowego B.46 mogg zosta¢ zakwalifikowani pacjenci, u ktorych stwierdza sie brak
odpowiedzi na petny, minimum roczny cykl leczenia IFNB, PeglFNB, GA, DMF lub TERI definiowany

jako spetnienie obu ponizszych warunkow:

1. liczba i ciezko$¢ rzutow:
a. 2 lub wiecej rzutéw umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (wzrost EDSS o 1 do 2
pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwoéch uktadoéw funkcjonalnych, lub o 1 pkt w

zakresie czterech lub wiekszej liczby uktadéw funkcjonalnych) lub
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Ocrevus w leczeniu dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

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

umiarkowanego),

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

b. wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2. [2]

Dodatkowo w ramach programu B.46 mogg zosta¢ zakwalifikowani pacjenci z szybko rozwijajacg sie,

ciezkg postacig choroby rozpoznawang przy spetnieniu nastepujacych warunkow:

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

rzutu wzrost EDSS o minimum 2 pkt) lub

2. zmiany w badaniu rezonansu magnetycznego
d. wiecej niz jedna nowa zmiana ulegajgca wzmocnieniu po podaniu Gd lub

e. wiecej niz dwie nowe zmiany w sekwencji T2 (w sumie nie mniej niz 9 zmian). [2]

Ze wzgledu na zwiekszone ryzyko wystgpienia postepujacej wieloogniskowej leukoencefalopatii, do
leczenia NAT w ramach programu lekowego kwalifikowani sg jedynie pacjenci, u ktérych nie

stwierdzono obecnosci przeciwciat anty-JCV. [2]

Szczegotowe kryteria kwalifikacji do programu lekowego B.46 zamieszczone zostaly w analizie
problemu decyzyjnego. [1]

Schemat dawkowania FIN i NAT w programie lekowym jest zgodny z zapisami Charakterystyk
Programu Lekowego: zalecana dawka FIN to 0,5 mg przyjmowane doustnie raz na dobe, a NAT to
300 mg dozylnie co 4 tygodnie. Po kazdym roku leczenia dokonuje sie oceny skutecznosci terapii, a w
razie stwierdzenia jej braku nastepuje zmiana leczenia. Leczenie w ramach opisywanego programu w

przypadku NAT ograniczone jest maksymalnie 60 miesiecy [2].

1.3.2. Liczebnos$¢ populacji docelowej w roku 2018

Oszacowanie liczebnosci populacji docelowej, tj. pacjentow z RRMS, u ktérych pomimo leczenia
IFNB, peg-IFNB-1a, GA, DMF lub TERI choroba pozostaje aktywna w 2018 roku przeprowadzono na
podstawie tej samej metodyki oraz zrodet danych, ktére wykorzystano w analizie wptywu na budzet do
prognozy liczebnosci populacji docelowej na lata 2019-2020 (rozdziat 2.5.3).

W analizie przyjeto, ze populacja docelowa dla OKR jest populacja w petni zgodng z populacjg
pacjentow, ktérzy obecnie po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu leczeni sg w ramach
programu B.46 z zastosowaniem NAT Ilub FIN, a liczba pacjentéw kwalifikowanych do leczenia w
ramach tego programu nie zmieni sie w sytuacji finansowania OKR (zmienig sie natomiast udziaty

lekéw stosowanych w programie B.46).
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Ocrevus w leczeniu dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Wg przeprowadzonych obliczen, srednio w roku 2018 populacja pacjentéw nowo zakwalifikowanych

po niepowodzeniu leczenia w programie B.29. do programu B.46 wyniesie 218 pacjentow.

Szczegotowe obliczenia dotyczgce liczebnosci populacji docelowej zaprezentowano w aneksie
(rozdz.A.5.)

1.3.3. Aktualne roczne wydatki ptatnika w populacji docelowej

Aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na pacjentéw zakwalifikowanych w ciggu ostatniego
roku do programu B.46 wyznaczone zostaty dla liczebnosci tej populacji w 2018 roku przy zatozeniu,
ze dane kosztowe uwzglednione w obliczeniach oraz metodyka przeprowadzonych obliczen jest
analogiczna jak w przypadku szacowania wydatkdw w scenariuszu istniejgcym analizy wptywu na

budzet (szczegotowe dane przedstawione w rozdziale 2).

Oszacowane aktualne wydatki ptatnika publicznego ponoszone na leczenie pacjentéw nowo
zakwalifikowanych do programu B.46 wynoszg 19,27 min zt w przypadku uwzglednienia opcji RSS
(ceny lekéw na podstawie komunikatow DGL ) oraz 22,74 min zt w przypadku pominigcia RSS (ceny

oficjalne z Obwieszczenia Ministra Zdrowia [2]).

J\?;dealik?-platnika publicznego w populacji docelowej w 2018 roku (pacjenci nowo zakwalifikowani)

Kategoria wydatkéw Wydatki z uwzglednieniem RSS Wydatki bez uwzglednienia RSS

Natalizumab 6,79 min zt 8,82 min zt

Fingolimod 9,44 min zt 10,88 min zt

Okrelizumab 0,00 min zt 0,00 min zt

Razem leki 16,23 min zt 19,70 min zt

Monitorowanie 0,28 min zt 0,28 min zt

Podanie lekow 0,85 min zt 0,85 min zt

Leczenie zdarzen niepozgdanych 0,00 min zt 0,00 min z

Koszty stanéw zdrowia 1,77 min zt 1,77 min zt

Leczenie rzutéw 0,13 min zt 0,13 min zt

Razem 19,27 min zt 22,74 min zt
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1.4.

1.5.

Ocrevus w leczeniu dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Interwencja oceniana

Wskazania do stosowania: preparat leczniczy Ocrevus® jest wskazany w leczeniu dorostych
pacjentow z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, z aktywnag choroba, definiowang na
podstawie cech klinicznych lub radiologicznych oraz ze wczesng pierwotnie postepujgca postacig
stwardnienia rozsianego oceniang na podstawie czasu trwania choroby i poziomu niesprawnosci, a

takze cech radiologicznych charakterystycznych dla aktywnos$ci zapalne;.

Dawkowanie: Produkt leczniczy Ocrevus® podawany jest w postaci wlewu dozylnego w
nastepujgcych dawkach:
e dawka inicjujgca: 2 infuzje po 300 mg podane w odstepie 2 tygodni

¢ kolejne dawki: pojedyncze infuzje 600 mg podawane w odstepach 6-miesiecznych

Przed kazdg infuzjg produktu leczniczego Ocrevus® nalezy zastosowaé¢ nastepujgce schematy
premedykacji:
¢ 100 mg metyloprednizolonu (lub jego odpowiednika) dozylnie, ok. 30 minut przed kazdg infuzjg
produktu Ocrevus®;

¢ lek antyhistaminowy ok. 30-60 minut przed kazdg infuzjg produktu Ocrevus®;

Dodatkowo mozna rozwazy¢ premedykacije lekiem przeciwgorgczkowym (np. paracetamolem) ok. 30-

60 minut przed kazdg infuzjg produktu Ocrevus®.

Status rejestracyjny: Produkt leczniczy Ocrevus® zostat dopuszczony do stosowania w leczeniu

dorostych pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym na terytorium Unii Europejskiej w dniu 08.01.2018.

(3]

Status refundacyjny w Polsce: Preparat Ocrevus® nie jest obecnie finansowany w Polsce ze

srodkow publicznych. [2]

Szczego6towy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego. [1]

Komparatory

Komparatorami w analizach oceny technologii medycznych powinny by¢ przede wszystkim terapie,
ktére w praktyce klinicznej bedg stanowi¢ opcje konkurencyjne dla ocenianej interwencji i bedg przez
nig zastepowane w przypadku uzyskania pozytywnej decyzji refundacyjnej. Zgodnie z wytycznymi
Agencji Oceny Technologii Medycznych i Taryfikacji selekcja komparatoréw, z jakimi nalezy poréwnac
oceniang interwencje, powinna odbywaé sie w oparciu o standardy i wytyczne postepowania

klinicznego, a wybrane komparatory powinny odpowiada¢ warunkom polskim. [1]
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Aktualne wytyczne praktyki klinicznej w populacji zblizonej do docelowej, tj. u pacjentdw z wysokag
aktywnoscia RRMS pomimo leczenia | rzutu (IFNB, peg-IFNB-1a, GA, DMF lub TERI), najczesciej
zalecajg terapie FIN lub NAT. Pojedyncze opracowania wskazujg rowniez na mozliwos¢ stosowania

alemtuzumabu lub mitoksantronu. [1]

Polska praktyka kliniczna uwarunkowana jest poprzez aktualny status refundacyjny i w znacznej
mierze odpowiada rekomendacjom okreslonym w wytycznych praktyki klinicznej. W ramach programu
lekowego PL. B.46 pacjenci po niepowodzeniu z aktywng postaciag RRMS pomimo terapii | linii mogag

otrzymywac leczenie z wykorzystaniem FIN lub NAT.

Jednak tak jak opisano w analizie problemu decyzyjnego jako technologie referencyjng dla OKR
wybrano FIN jako lek zaréwno rekomendowany do stosowania jak i finansowany ze srodkéw
publicznych w populacji najbardziej zblizonej do populacji wnioskowanej dla OKR tj. u pacjentow z
wysokg aktywnoscia RRMS pomimo leczenia | rzutu (IFNB, peg-IFNB-1a, GA, DMF Ilub TERI).
W przypadku NAT, leczenie ograniczone jest do populacji pacjentéw, u ktorych nie stwierdzono
obecnosci przeciwciat anty-JCV oraz do chorych nieleczonych wczes$niej lekami immunosupresyjnymi.
Ponadto po 2 latach terapii NAT indywidualnie rozwaza sie stosunek korzysci do ryzyka zwigzanego z
dalszym leczeniem. Nie u wszystkich pacjentéw zatem mozliwy jest wybér pomiedzy zastosowaniem
NAT i OKR.

W analizie wptywu na budzet poza FIN zdecydowano si¢ jednak uwzgledni¢ réwniez NAT. Lek ten
réwniez jest obecnie refundowany w populacji RRMS po niepowodzeniu leczenia w programie B.29 (u
pacjentéw bez obecnosci przeciwciat przeciw wirusowi JCV) i wg opinii ekspertow wyrazonej w
badaniu ankietowym, rowniez NAT, u pewnej grupy pacjentow bedzie czesciowo zastepowany przez
OKR w przypadku jego refundacji. Dlatego dla przedstawienie peinego kontekstu wydatkow

zwigzanych z refundacjg OKR zdecydowano sie na uwzglednienie w analizie zaréwno FIN jak i NAT.

1.5.1. Fingolimod

Wskazania do stosowania: Fingolimod (preparat Gilenya®) jest wskazany do stosowania w terapii

pacjentow z RRMS o duzej aktywnos$ci w nastepujgcych podgrupach pacjentéw:

e Pacjenci z wysokg aktywnoscig choroby, pomimo przebytego petnego i wtasciwego cyklu terapii
co najmniej jednym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby

e Pacjenci z ciezka, szybko rozwijajgca sie postacig choroby, charakteryzujgcg sie przynajmniej
dwoma rzutami powodujgcymi niesprawnos$¢ w okresie jednego roku oraz co najmniej jedng
zmiang ulegajacg wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI moézgu lub pojawieniem

sie znacznej liczby nowych zmian T2 w poréwnaniu z poprzednim badaniem MRI. [4]

Dawkowanie: Zalecana dawka produktu leczniczego Gilenya® to jedna kapsutka 0,5 mg przyjmowana

doustnie raz na dobe. Lek nalezy przyjmowac z positkiem lub miedzy positkami. [4]
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Ocrevus w leczeniu dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

Status rejestracyjny: Produkt leczniczy Gilenya® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii
Europejskiej w procedurze centralnej. Pierwsze dopuszczenie do obrotu miato miejsce 17 marca
2011 r. [4]

Status refundacyjny w Polsce: Produkt leczniczy Gilenya® jest w Polsce finansowany ze $rodkow
publicznych w ramach programu lekowego B.46 Leczenie stwardnienia rozsianego po niepowodzeniu
terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci stwardnienia rozsianego
(ICD10: G35). Lek wydawany jest bez odptatnosci pacjenta. [2]

1.5.2. Natalizumab

Wskazania do stosowania: Natalizumab (preparat Tysabri®) jest wskazany do stosowania w terapii

dorostych pacjentow z RRMS o duzej aktywnosci w nastepujgcych podgrupach pacjentow:

e Pacjenci z wysokg aktywnoscig choroby, pomimo przebytego petnego i wtasciwego cyklu terapii
co najmniej jednym lekiem modyfikujgcym przebieg choroby

e Pacjenci z ciezka, szybko rozwijajgcg sie postacig choroby, charakteryzujgca sie przynajmniej
dwoma rzutami powodujgcymi niesprawno$¢ w okresie jednego roku oraz co najmniej jedng
zmiang ulegajacg wzmocnieniu po podaniu gadolinu w obrazach MRI moézgu lub pojawieniem

sie znacznej liczby nowych zmian T2 w poréwnaniu z poprzednim badaniem MRI. [5]

Dawkowanie: Zalecana dawka produktu leczniczego Tysabri® wynosi 300 mg i podawana jest we
wlewie dozylnym raz na 4 tygodnie. Kontynuacje terapii przez okres dluzszy niz 2 lata mozna

rozwazy¢ wytgcznie w oparciu o ponowng oceneg korzysci i ryzyka. [5]

Status rejestracyjny: Produkt leczniczy Tysabri® zostat dopuszczony do obrotu na terenie Unii

Europejskiej w procedurze centralnej. Pierwsze dopuszczenie do obrotu miato miejsce 27. 06. 2006 r.

(3]

Status refundacyjny w Polsce: Produkt leczniczy Tysabri® jest finansowany w Polsce ze $rodkow
publicznych w ramach programu lekowego B. 46. Leczenie stwardnienia rozsianego po
niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej postaci

stwardnienia rozsianego (ICD10: G35). Lek wydawany jest bez odptatnosci pacjenta. [2]

Szczego6towy opis interwencji ocenianej przedstawiono w przeprowadzonej analizie problemu

decyzyjnego. [1]

Zatozenia analizy

e Analiza zostata przeprowadzona w dwuletnim horyzoncie czasowym (lata 2019-2020).
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e W analizie przyjeto, ze podstawowg konsekwencjg decyzji o objeciu refundacjg preparatu
Ocrevus® w leczeniu pacjentdéw z populacji RRMS, u ktérych pomimo leczenia IFNB, peg-IFNB-1a,
GA, DMF lub TERI choroba pozostaje aktywna, bedzie zastgpienie czesci zuzycia NAT i FIN u

pacjentow kwalifikowanych do programu B.46 od 1 stycznia 2019 roku.

e Prognoza sredniej liczby pacjentéw, ktérzy po niepowodzeniu terapii pierwszego rzutu obejmowani
sg leczeniem w ramach programu B.46 okreslona zostata w oparciu o dane o zuzyciu preparatow
pierwszego rzutu (sprzedaz objeta refundacja na podstawie komunikatow Departamentu
Gospodarki Lekami (DGL) NFZ za posrednictwem serwisu lkar Pro [6]). Obliczenia
przeprowadzone zostaty w kilku gtdwnych krokach:

o Dane o zuzyciu lekéw przeliczono na pacjentolata (tj. petne lata terapii i jednoczesnie srednia
liczba pacjentow leczonych w ciggu roku),

Na podstawie historycznych wynikow sprzedazowych przeprowadzono prognoze zuzycia lekow

w programie B.29 na lata 2018-2020,

W oparciu o dane o liczbie pacjentéow leczonych srednio w ciggu roku w programie B.29 z

o

o

zastosowaniem poszczegdlnych substancji okreslono liczbe pacjentéw przerywajgcych leczenie
— w oparciu o odsetki przerywania terapii okreslone w ramach analizy klinicznej [7],

Przyjeto, ze wszyscy pacjenci przerywajgcy leczenie dowolnym z preparatow dostepnych w

@)

programie B.29 rozpoczynajg nowg terapie — sg leczeni z zastosowaniem jednego z preparatéw

z programu B.29 lub sg przenoszeni do programu B.46,

o

Populacje pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie po niepowodzeniu dotychczasowej terapii
rozdzielono pomiedzy poszczegdlne interwencje dostepne w programie B.29 oraz kwalifikacje
do programu B.46 zgodnie z danymi o czestosci wybierania poszczegdlnych opcji leczenia
uzyskanymi od ekspertéw w badaniach ankietowych (badanie z roku 2016 i jego uzupetnienie z
roku 2017 zwigzane z rozszerzeniem zakresu interwencji dostepnych w programie B.29 o
TERI),

e Populacje pacjentow kwalifikowanych do programu B.46 rozdzielono pomiedzy NAT i FIN w
scenariuszu istniejagcym oraz NAT, FIN i OKR w scenariuszu nowym zgodnie z rozktadem

okreslonym w oparciu o dane zebrane od ekspertéw w badaniu ankietowym (badanie z roku 2016),

e W obliczeniach dla roku 2020 roku poza pacjentami nowo zakwalifikowanymi do programu B.46
uwzgledniono réwniez pacjentéw kontynuujgcych leczenie rozpoczete w roku 2019 — odsetki
pacjentow kontynuujgcych terapie okreslono w oparciu o dane z analizy klinicznej i zatozenia

wiasne.

e Uzupetniajgco przeprowadzono rowniez analize danych epidemiologicznych dotyczgcych

stwardnienia rozsianego.

W ponizszej tabeli zestawiono zrédta danych uzyte w analizie.
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Tabela 3.
Zestawienie zrédet danych wykorzystanych w niniejszej analizie
Parametr Zrédto Referencje
. . A . . Dane NFZ — komunikaty Departamentu
Zuzycie lekow Zuzycie lekéw w programie B.29 Gospodarki Lekami [6, 8, 9]
Liczebnosc¢ populacji leczonej z Dane NFZ o zuzyciu lekéw w zestawieniu 2,6, 8, 9]
zastosowaniem terapii | rzutu z informacjami o dawkowaniu T
Dane populacyjne
Przerywanie leczenia z Analiza Kliniczna 7]
zastosowaniem terapii | i Il rzutu
Rozktad interwencji stosowanych po
Rozpowszechnienie niepowodzeniu terapii | rzutu Rozdz. A.4.3
terapii, udziaty Opinie ekspertéw — badania ankietowe
lekow Udziat OKR w leczeniu w ramach Rozdz. A5
programu B.46
Koszty OKR Zatozenia Podmiotu Odpowiedzialnego -
Obwieszczenie Ministra Zdrowia,
Koszty NAT, FIN Komun katy DGL za posrednictwem [6, 2]
Koszty serwisu lkar Pro
Koszty $wiadczen w programie B.46,
koszty stanéw zdrowia, koszty Analiza ekonomiczna [10]
leczenia rzutéw
o Brola 2017, Brola 2016, Analiza
Dane populacyjne — Chorabowosé weryf kacyjna AOTMIT - Gilenya (11-13]
analiza pogladowa
Zapadalnos¢ Brola 2017 [11
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METODYKA | DANE ZRODLOWE

2.1. Sposébb przeprowadzenia analizy

Analize wptywu na budzet przeprowadzono w nastepujgcy sposob:

2.

3.

Zdefiniowano populacje docelowg dla preparatu Ocrevus®.

W oparciu o dane o dotychczasowym zuzyciu lekdw immunomodulujgcych pierwszego rzutu

przeprowadzono prognoze ich zuzycia na lata 2018-2020.

Analizujgc tre$¢ zapiséw programow lekowych leczenia stwardnienia rozsianego, informacje
uzyskane od ekspertéw oraz dane z analizy klinicznej dotyczace efektywnosci leczenia okreslono
strukture zuzycia poszczegdlnych preparatow w scenariuszu istniejgcym, czyli w sytuacji braku
finansowania preparatu Ocrevus® ze $rodkéw publicznych oraz w scenariuszu nowym, tj. w

przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu OKR w populacji docelowe;.

W oparciu o jednostkowe koszty lekéw i ich zuzycie zdefiniowane wyznaczong strukturg zuzycia
poszczegoinych  preparatdow  okreslono  koszty zwigzane z  zastosowaniem  lekow

immunomodulujgcych w populacji docelowej w scenariuszu nowym i istniejgcym.

Wykorzystujgc jednostkowe koszty monitorowania leczenia, podania lekéw i rozktad populacji
pomiedzy poszczegdlne opcje terapeutyczne okreslono pozostate wydatki ptatnika publicznego
oraz pacjentéw a takze wydatki z perspektywy spotecznej w catym horyzoncie czasowym w

obydwdéch scenariuszach.

Wyznaczono wydatki inkrementalne, czyli réznice w wydatkach pomiedzy scenariuszem nowym, a
scenariuszem istniejagcym. W przypadku, gdy wydatki inkrementalne sg ujemne, oznacza to
oszczednoséci dla pfatnika publicznego / ptatnika publicznego i pacjentéw/ spoteczenstwa. W
przypadku oszacowania dodatnich wydatkéw inkrementalnych, oznaczajg one dodatkowe nakfady

finansowe.

Przeprowadzono analize wrazliwosci dla zmiennych, ktére w najwiekszym stopniu wptywajg na
wyniki analizy wptywu na budzet oraz takich, ktérych oszacowanie charakteryzuje sie najwiekszag
niepewnoscig. Dla kazdej zmiennej zdefiniowano wariant oznaczony literg (A, B, ...). W obrebie
danego wariantu badany parametr podlegat zmienia, przyjmujac wartosci: podstawowg oznaczong
cyfrg 0 (np. wariant AQ) oraz wartosci uwzglednione w analizie wrazliwosci oznaczone kolejnymi

cyframi (np. wariant A1 i A2).

2.2. Forma analizy

Analiza wptywu na budzet sktada sie z dwdch czesci — niniejszego dokumentu oraz arkusza

kalkulacyjnego, umozliwiajgcego obliczenie prognozowanych wydatkéw ptatnika w zaleznosci od
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Ocrevus w leczeniu dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

przyjetych zatozen, a takze przeprowadzenie analiz wrazliwosci. Obliczenia przeprowadzono

w programie MS Excel 2013.

Perspektywa analizy

Analize przeprowadzono z perspektywy ptatnika publicznego, poszerzonej perspektywy ptatnika

publicznego (NFZ + pacjenci) a takze z perspektywy spoteczne;.

Wszystkie wydatki zwigzane bezposrednio z procesem leczenia choroby (koszty lekéw i ich podania,
koszty monitorowania terapii, koszty ponoszone na $wiadczenia w zwigzku ze stanem niesprawnosci
lub rzutami choroby) w perspektywie spotecznej rozumiane sg jako koszt alternatywny [14]. W
zwigzku z tym, w obliczeniach dla perspektywy spotecznej prezentowano wytgcznie sumaryczne
wydatki (bez podziatu na koszty alternatywne szacowane w poszczegolnych kategoriach i utraconag

produktywnos$¢ chorego).

Horyzont czasowy analizy

Analize opracowano w 2-letnim horyzoncie czasowym przy zatozeniu, ze preparat Ocrevus® bedzie
finansowany ze srodkéw publicznych w ramach wykazu lekéw refundowanych i dostepny w programie

lekowym (cze$¢ B) poczgwszy od 1 stycznia 2019 roku.

OKR jest terapig cechujacg sie korzystnym profilem bezpieczehAstwa i udowodniong skutecznoscia.
Ocena rozpowszechnienia OKR przeprowadzona zostata w oparciu o ocene ekspertow — ankietowani
specjalisci zajmujgcy sie leczeniem pacjentéw ze stwardnieniem rozsianym w sposob spojny opisywali
miejsce OKR w terapii pacjentow z RRMS. Biorgc pod uwage powyzsze, zasadnym wydaje sie
stwierdzenie, iz stan réwnowagi wprowadzeniu preparatu na wykaz lekéw refundowanych w ramach
programu lekowego ustali sie szybko. Dodatkowo, zgodnie z ustawg refundacyjng z dnia 12 maja
2011 roku, pierwsza decyzja refundacyjna wydawana jest na 2 lata. Z tego i powyzszych wzgledéw

dwuletni horyzont czasowy wydaje sie by¢ odpowiedni.

Populacja

2.5.1. Populacja, w ktérej wnioskowana technologia jest obecnie stosowana

W chwili obecnej preparat Ocrevus® nie jest refundowany i mozna przyjg¢, ze liczba pacjentéw

stosujacych go wynosi 0.
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2.5.2. Populacja obejmujaca wszystkich pacjentéow, u ktorych wnioskowana

technologia moze by¢ zastosowana

Zgodnie z charakterystykag produktu leczniczego OKR jest wskazany do stosowania w leczeniu:
e dorostych pacjentéw z rzutowymi postaciami stwardnienia rozsianego, z chorobg aktywna,
definiowang na podstawie cech klinicznych lub radiologicznych,
e dorostych pacjentdw z wczesng pierwotnie postepujgcg postacig stwardnienia rozsianego
oceniang na podstawie czasu trwania choroby i poziomu niepetnosprawnosci, a takze cech

radiologicznych charakterystycznych dla aktywnosci zapalne;.

Liczebnos¢ tej populacji wyznaczono w kilku krokach, szacujgc kolejno liczebno$¢ populacji z MS,

liczebno$¢ populacji z aktywng formg RRMS oraz z wczesng postacig PPMS.

2.5.2.1. Populacjaz MS

Oszacowanie populacji chorych na MS oparto o dane epidemiologiczne zidentyfikowane w ramach

przeprowadzonego przeszukania (szczegéty przedstawiono w Aneksie, rozdz.A.2.1).

Na podstawie wskaznika chorobowosci raportowanego w publikacji Brola 2017 [11]:
121,3/100 tys. oséb oraz liczebnosci populacji Polski w roku 2016 [15]) liczbe chorych na stwardnienie

rozsiane w Polsce okreslono na 46 620 osoby (Tabela 4).

Tabela 4.
Oszacowanie liczebnosci populacji chorych na MS w Polsce
Parametr Wartosé Zrédio
Chorobowosé¢ MS 121,3 /100 000 Brola 2017 [11]
Liczebnos$¢ populacji Polski w 2016 roku 38432992 Rocznik demograficzny 2017 [15]
Liczba os6b z MS 46 620 Obliczenia wtasne

2.5.2.2. Aktywne rzutowe postaci stwardnienia rozsianego

W  przypadku rzutowych postaci stwardnienia rozsianego wykorzystano informacje ekspertéw
przedstawione w dokumentach AOTMIT (raport AOTMIT 2011 [16], AWA Plegridy 2015 [17], AWA
Tysabri 2016 [18]) okreslajgce odsetek pacjentow z MS, ktérzy wymagajg leczenia

immunomodulujgcego (Tabela 5).

-(I;z::lbseel'zelf-pacjentéw wymagajacych leczenia z zastosowaniem preparatéw immunomodulujacych
Zrédio Odsetek

AWA Tysabri 2016 [18] 35%
Raport AOTMIT 2011 [16], AWA Plegridy 2015 [17] 30%-40%
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Wydaje sie, ze mozna przyjgé, ze populacja z aktywnymi postaciami rzutowymi MS to wiasnie
populacja wymagajace leczenia immunomodulujgcego tak, jak okreslono jg w dokumentach AOTMIT.
W okresie powstawania tych dokumentéw OKR, ktéry jest jedynym lekiem immunomodulujgcym dla
postaci MS innej niz rzutowa, nie byt jeszcze zarejestrowany, wiec grupa oséb wymagajacych

leczenia immunomodulujgcego obejmuje wytgcznie chorych z rzutowymi postaciami MS.

Odnalezione informacje dotyczace oceny odsetka pacjentéw z MS, ktérzy potencjalnie moga sie
kwalifikowaé do leczenia immunomodulujgcego wskazanych w terapii rzutowych postaci stwardnienia
rozsianego, sg ze sobg spdjne. W obliczeniach przyjeto, ze 35% pacjentow z MS to osoby, kiére sg
kandydatami do leczenia immunomodulujgcego (w zakresie opcji dostepnych aktualnie) — tj. ze sg to

osoby z aktywng postacig RRMS.

Podsumowujgc powyzsze, populacje pacjentow z aktywng rzutowg postacig MS oszacowano na
16 317 o0sob (Tabela 6).

Tabela 6.
Oszacowanie liczebnosci populacji chorych z aktywna rzutowg postacig MS
Parametr Wartos$é Zrédto
Liczba os6b z MS 46 620 Obliczenia wtasne
L . Opinie ekspertéw w dokumentach
0,
Odsetek pacjentow z aktywng postacia rzutowg MS 35% AOTMIT [16-18]
Liczba oso6b z aktywng rzutowa postaciag MS 16 317 Obliczenia wtasne

2.5.2.3. Wczesna posta¢ PPMS

Odsetek pacjentéw z PPMS wsréd pacjentéw z MS okreslono na podstawie opracowania Brola 2017b
[19]. W analizie Brola 2017b [19] scharakteryzowano grupe 3199 pacjentéw zarejestrowanych z
Rejestru Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym (stan na dzien 21 grudnia 2016 roku). 9,6% tych
pacjentow to osoby z PPMS — w przeliczeniu na populacje pacjentow z MS prowadzi to do

oszacowania na poziomie 4,5 tys. pacjentow.

Tabela 7.
Oszacowanie liczebnosci populacji chorych z PPMS
Parametr Wartosé Zrédio
Liczba os6b z MS 46 620 Obliczenia wtasne
Odsetek pacjentow z PPMS 9,6% Brola 2017b [19]
Liczba os6b z PPMS 4476 Obliczenia wtasne

Kryteria charakteryzujgce pacjentow z PPMS, ktérzy kwalifikujac sie do terapii z zastosowaniem OKR
obejmujg: czas trwania choroby, poziom niepetnosprawnosci a takze cechy radiologiczne
charakterystyczne dla aktywnosci zapalnej. Czynniki te sg od siebie zalezne (niepetnosprawnosc
wzrasta wraz z czasem trwania choroby, aktywno$¢ zapalna maleje [20]) i petna ocena liczebnosci

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 23



Ocrevus w leczeniu dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

populacji z PPMS wymagataby szczegoétowej analizy tych parametrow, co wykracza poza zakres
niniejszego opracowania.

W analizie zdecydowano sie oprze¢ na wynikach badania ankietowego przeprowadzonego wsréd
ekspertdw klinicznych zajmujgcych sie leczeniem MS. Specjalisci okreslili odsetek pacjentow z
niesprawnoscig 3—-6,5 w skali EDSS (Tabela 8) oraz odsetek pacjentéw z aktywng chorobg wsrod

0s0b z wyréznionym poziomem niesprawnosci (Tabela 9).

Tabela 8.
Odsetek chorych z niesprawnoscia 3-6,5 pkt w skali EDSS na podst. opinii ekspertow

Ekspert Odsetek

Ekspert 1

Ekspert 2

Ekspert 3

Ekspert 4

Ekspert 5

Ekspert 6

Srednia

*W obliczeniach przyjeto warto$¢ srodkowg wskazanego przez eksperta zakresu

Tabela 9.
Odsetek pacjentow z aktywng choroba wsréd pacjentow z PPMS z EDSS w zakresie 3—6,5 na podst. opinii ekspertow

Ekspert Odsetek

Ekspert 1

Ekspert 2

Ekspert 3

Ekspert 4

Ekspert 5

Ekspert 6

Srednia

Wyniki przeprowadzonych obliczen zamieszczone zostaty w tabeli ponizej (Tabela 10).

Tabela 10.
Liczba chorych na PPMS z niesprawnosciag w stopniu 3-6,5 pkt w skali EDSS i z aktywng postacia choroby
Parametr Wartos¢
Liczba chorych na PPMS 4 476

Odsetek chorych z niesprawnoscia w stopniu 3-6,5

Liczba chorych z niesprawnoscig w stopniu 3-6,5

Odsetek pacjentow z aktywna choroba wsréd chorych z EDSS 3-6,5

Liczba pacjentow z aktywna choroba
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2.5.2.4. Podsumowanie

Na podstawie przeprowadzonych obliczen mozna ocenia¢, ze podstawowe kryteria do stosowania

OKR spetnia tgcznie maksymalnie ok. [l pacientow w Polsce (Tabela 11).

Tabela 11.
Oszacowanie liczebnosci populacji, u ktorych wnioskowana technologia moze by¢ zastosowana
Parametr Wartos¢
Liczba os6b z aktywna postaciag RRMS 16 317

Liczba os6b z wczesng postacig PPMS

[
Razem -

2.5.3. Populacja docelowa

Populacje docelowg stanowig dorosli pacjenci z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia
rozsianego (RRMS), u ktérych pomimo leczenia interferonem beta, pegylowanym interferonem beta
1a, octanem glatirameru, fumaranem dimetylu lub teryflunomidem choroba pozostaje aktywna, co
definiowane jest jako:
e wystgpienie 2 lub wiecej rzutow umiarkowanych wymagajgcych leczenia sterydami (wzrost
EDSS o 1 do 2 pkt lub wzrost o 2 pkt w zakresie jednego lub dwoch uktadéw funkcjonalnych lub
o 1 pkt w czterech lub wiekszej liczbie uktadéw funkcjonalnych) lub 1 ciezkiego rzutu po 6
miesigcach leczenia wymagajgcego leczenia sterydami (wzrost w EDSS wigkszy niz w definiciji
rzutu umiarkowanego), oraz
e stwierdzenie na obrazie MRI obecnos$ci wiecej niz 1 nowej zmiany gadolino-zaleznej (Gd+) lub

wiecej niz 2 nowych zmian w sekwencji T2 po 12 miesigcach leczenia.

Liczebnos¢ populacji leczonej nieskutecznie preparatami stosowanymi w programie B.29 (leki | rzutu)
w roku poprzedzajgcym inicjacje terapii OKR jest Scisle zalezna od dostepnosci terapii lekami w tymze

programie.

W obliczeniach wykorzystano nastepujgce parametry:
e dane o liczbie pacjentéw leczonych preparatami | rzutu (program B.29) — oszacowania w
oparciu o dane sprzedazowe ($rednia liczba pacjentow leczonych w ciggu roku, pacjentolata),
e odsetki pacjentdow przerywajgcych terapie (na podstawie wynikéw z analizy klinicznej [7])
e oraz rozktady charakteryzujgce wybor terapii po niepowodzeniu leczenia | rzutu (na podstawie

badania ankietowego przeprowadzonego wsrod ekspertow).

Przeprowadzona analiza danych dotyczacych korzystania z terapii w programie B.29 pozwala
stwierdzi¢, ze w horyzoncie analizy grupa pacjentéw rozpoczynajgcych terapie po niepowodzeniu
interwencji dostepnych w programie B.29 liczy¢ bedzie $rednio 270-316 oso6b rocznie. W obliczeniach

przyjeto, ze terapia w ramach programu B.29. moze by¢ realizowana z zastosowaniem maksymalnie 2
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lekéw (I linia leczenia = pierwszy zastosowany u pacjenta lek z grupy DMT, Il linia leczenia — lek
zastosowany po niepowodzeniu lub czesciowym niepowodzeniu | linii). Szczegéty przeprowadzonych

obliczeh zamieszczone zostaty w aneksie (rozdziat A.5).

Tabela 12.
Liczebnos¢ populacji docelowej — podsumowanie giéwnych krokéw obliczen
Przerwanie Odsetek e . e .

Podgrupa Pacjenci Pacjenci terapii (danez kwalifikowanych }::'arla'::]k:gig.? _ }::'arla'::]k: gig.? _

pacjentéw z 2018 2019 analizy do programu B.46 P gc'enci 2'019 P gc'enci 2'020
programu B.29 (A1) (A2) klinicznej [7]) po przerwaniu ?=AJ1 x B x C) ?=A12 xBx C)

(B) terapii® (C)
IFNB I linia 6430 6349 [ ] [ | [ |
7,09%

IFNB Il linia 25 40 [ | |
Razem po IFNB - - - | - -

GAl linia 1422 1654 [ ] [ | [ |
6,38%

GA Il linia 786 826 [ [ | [ |

Razem po GA - - - | . .

DMF | linia 1075 1532 [ | [ | [ |
6,78%

DMF i linia 425 661 [ ] [ | [ |
Razem po DMF - - - | . .
PegIFNB I linia 344 470 [ | | |

7,09%°
PegIFNB Il linia 27 41 [ ] | |
Razem PegIFNB | [ |

TERI | linia 188 356 [

7,65% i i

TERI Il linia 4 11 [ | |
Razem po TERI - - - | I .

Razem - - - - 270 316

a) na podstawie badania ankietowego przeprowadzonego wsrdéd ekspertow

b) dotyczy populacji po niepowodzeniu terapii dostgpnych w programie B 29, nie dotyczy populacji RES

c) przyjeto, ze odsetek przerywania terapii PeglFNB jest taki, jak odsetek przerywania terapii IFNB — niepewno$¢ parametru testowana w analizie
wrazliwosci

Kluczowym parametrem ocenianym w obliczeniach jest odsetek pacjentéw, ktérzy po niepowodzeniu
pierwszego leczenia przechodzi¢ bedg do programu B.46. Czynnik ten zostat okreslony na podstawie
badania ankietowego. W ramach analizy wrazliwosci przeprowadzono obliczenia, w ktérych odsetek
pacjentow po niepowodzeniu pierwszego zastosowanego leczenia, ktérzy objeci zostang
Swiadczeniami w programie B.46 odpowiada najnizszym i najwyzszym sposréd odpowiedzi
ekspertow. Parametry szczegdtowe i wyniki tych obliczeh zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela
13).

W analizie przyjeto, ze po 2 niepowodzeniach terapii w programie B.29 wszyscy pacjenci przechodza

bezposrednio do programu B.46. Rozwigzanie to ma charakter konserwatywny.
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Tabela 13.
Oszacowanie liczebnosci populacji — warianty analizy wrazliwosci

Populacja kwalifikowana do
programu B.46 - srednia
liczba pacjentéw w roku

Odsetek pacjentow kwalifikowanych do programu B.46

Wariant oszacowania . " o
po przerwaniu danej terapii

liczebnosci populacji

docelowej
IFNB/PegIFNB GA DMF TERI 2019 2020
Podstawowy [ ] [ ] [ ] [ ] 270 316
Minimalny (wariant A1) [ ] [ ] [ ] [ ] 173 211
Maksymalny (wariant A2) [ [ [ | [ 381 442

Rozpowszechnienie terapii

Prognoze rozpowszechnienia OKR w populacji docelowej oparto na danych z badania ankietowego
przeprowadzonego wsréd ekspertow zajmujgcych sie terapig pacjentow z MS (badanie z 2016 roku).
Zgodnie z uzyskanymi wynikami, u [l pacjentow rozpoczynajacych leczenie w programie B.46 (w
ramach terapii HAD RRMS) zastosowane bedzie leczenie OKR (Tabela 14).

Tabela 14.
Prognozowane rozpowszechnienie terapii u pacjentow z populacji docelowej rozpoczynajacych leczenie - wyniki
badania ankietowego

Opinie NAT FIN OKR
Ekspert 1 [ ] [ | [ |
Ekspert 2 [ | [ | |
Ekspert 3 - - -
Ekspert 4 [ ] [ ] [ ]
Ekspert 5 - - -
Ekspert 6 - - -

Srednia [ ] [ | [

4 sposrod 6 ankietowanych ekspertéw stosunkowo spdjnie wskazato, ze udziat OKR w populaciji
docelowej miesci¢ sie bedzie w zakresie [l (wartos¢ docelowa). Wartosci graniczne tego
zakresu uwzgledniono w obliczeniach w analizie wrazliwosci. W kontekscie wynikow catego badania
ankietowego osiggniecie przez OKR rozpowszechnienia na poziomie skrajnych wartosci
wskazywanych przez 2 ekspertéw — odpowiednio _ wydaje sie bardzo mato prawdopodobne.

Tabela 15.
Rozpowszechnienie OKR — warianty analizy wrazliwosci
Parametr Wariant podstawowy Wariant minimalny (B1) Wariant maksymalny (B2)
Rozpowszechnienie OKR [ ] [ ] [ ]
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W scenariuszu istniejgcym udziat NAT i FIN okreslono przeksztatcajgc proporcjonalnie udziaty obu
tych substancji okreslone dla scenariusza nowego, tak by figczny ich udziat wyniést 100%.
Analogicznie rozwigzano rozktad udziatdbw NAT i FIN w wariantach analizy wrazliwosci, fj.
dopasowano rozktady NAT i FIN z wariantu podstawowego scenariusza nowego do frakcji populaciji
nieprzypisanej do terapii OKR.

Koszty

W analizie uwzgledniono koszty ponoszone przez pfatnika publicznego oraz pacjentéw, zwigzane z
farmakoterapig stwardnienia rozsianego (leki immunomodulujgce), monitorowaniem skuteczno$ci
terapii, podaniem lekdéw, koszty leczenia rzutéw choroby, koszty zwigzane z niepetnosprawnoscia,

koszty leczenia dziatan niepozgdanych.

Uwzgledniono zaréwno bezposrednie koszty medyczne, jak i koszty bezposrednie niemedyczne oraz

koszty posrednie (w perspektywie spotecznej).

Wyodrebniono nastepujgce kategorie kosztowe:
e koszty lekow,
e koszty podania lekéw i monitorowania terapii,
e Kkoszty rzutéw choroby,
e Kkoszty standw zdrowia,

e koszty zdarzen niepozadanych.

2.71. Koszy lekéw
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Dawkowanie produktu leczniczego Ocrevus® przyjeto zgodnie z zapisami Charakterystyki Produktu
Leczniczego:
e dawka poczatkowa: 600 mg w dwodch oddzielnych infuzjach dozylnych po 300 mg w odstepie
dwoch tygodni,

¢ kolejne dawki: pojedyncza infuzja 600 mg co 6 miesiecy. [3]

Dodatkowo w celu zmniejszenia czestotliwosci i nasilenia reakcji zwigzanych z wlewem, przed kazdg
dawkg konieczne jest zastosowanie dwéch nastepujgcych schematoéw premedykacii:
e 100 mg metyloprednizolonu (lub jego odpowiednika) dozylnie, okoto 30 minut przed kazda
infuzjg produktu leczniczego Ocrevus®,

¢ lek antyhistaminowy na okoto 30—60 minut przed kazdg infuzjg produktu leczniczego Ocrevus®.

(3]

Przyjeto przy tym, ze koszt premedykacji bedzie rozliczany w ramach hospitalizacji i nie bedzie

generowat dodatkowego wydatku ptatnika.

Koszty jednostkowe pozostatych lekéw okreslono na podstawie obwieszczenia Ministra Zdrowia z
dnia 26 lutego 2018 roku [2] (wariant bez RSS) oraz danych z komunikatow DGL za okres od stycznia
do grudnia 2017 roku (wariant z RSS) [6] (Tabela 18).

Tabela 18.
Ceny lekéw uwzglednionych w analizie — NAT i FIN
Substancia czynna Preparat Cena hurtowa Limit finansowania Koszty na podstawie DGL
1a czy! P brutto [z] [z4] [z1]
Fingolimod Gilenya, 28 x 0,5 mg 7 128,89 7 128,89 6185,96
Natalizumab Tysabri, 1 x 300 mg 6686,06 6686,06 5148,93

Na podstawie cen jednostkowych oraz dawkowania lekédw wyznaczono roczne koszty terapii. Koszty

lekéw uwzglednionych w analizie zestawiono w ponizszej tabeli (Tabela 19).
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Tabela 19.
Roczne koszty terapii

Roczne koszty terapii

Substancja czynna Preparat
Wariant bez RSS [z1] Wariant z RSS [z1]
Okrelizumab Ocrevus® I [
Fingolimod Gilenya, 28 x 0,5 mg 92 993,82 80 693,59
Natalizumab Tysabri, 1 x 300 mg 87 217,26 67 165,92

2.7.2. Pozostate koszty

W analizie wykorzystane zostaty koszty okreslone w ramach analizy ekonomicznej. Wartosci

wykorzystane w analizie zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 20).

Tabela 20.
Koszty uwzglednione w analizie (poza kosztami lekow) [zf]

Lek Perspektywa NFZ Perspektywa NFZ + pacjent Perspektywa spoteczna

Koszty monitorowania terapii

OKR 1297,92 1297,92 1297,92

FIN 1297,92 1297,92 1297,92

Koszty podania lekow

OKR 1460,16/973,44° 1460,16/973,44° 1460,16/973,44°

FIN 1789,47/1410,912 1789,47/1410,91° 1789,47/1410,91°

Koszty stanow zdrowia

OKR 8 034,95 8 547,52 22 982,42

FIN 8177,90 8 721,87 24 849,56

Koszty rzutow

OKR 556,19 602,28 1194,48

FIN 671,01 726,61 1441,07

Koszty zdarzen niepozadanych

OKR 0 0 0

FIN 0 0 0

a) Odpowiednio pierwszy/drugi rok terapii

W analizie ekonomicznej nie uwzgledniano NAT, dlatego na potrzeby analizy wptywu na budzet

konieczne byto okreslenie kosztow réwniez dla tej interwencji.

Koszty monitorowania przyjeto analogicznie jak koszty monitorowania FIN i OKR, na podstawie
Zarzadzenia Nr 98/2017/DGL Prezesa NFZ [21]- sg one identyczne z kosztami monitorowania FIN i

prawdopodobnymi kosztami monitorowania OKR.
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NAT podawany jest co 4 tygodnie, przyjeto, ze jego podanie realizowane jest w warunkach
hospitalizacji jednodniowej (wlew dozylny). Wycene jednostkowg wiasciwego $wiadczenia przyjeto

zgodnie z wyceng z analizy ekonomicznej (Tabela 21).

Tabela 21.
Koszty podania lekéw uwzglednione w analizie — NAT
Terapia Liczba swiadczen na rok Koszt jednorazowy [zi] Roczny koszt podania lekéw [z1]
NAT 13,04 hospitalizacja 486,72 6 349,09

jednodniowa

W przypadku kosztow zwigzanych ze stanem zdrowia pacjentdw i leczenia rzutéw przyjeto
konserwatywnie, ze wartosci charakteryzujgce terapie NAT odpowiadajg wartosciom dla OKR (nizsze
koszty stanéw zdrowia i leczenia rzutéw, co w sytuacji analizy zastepowania NAT jest rozwigzaniem
konserwatywnym). Réznice w kosztach stanéw zdrowia pomiedzy OKR i FIN sg relatywnie niewielkie,

wiec przyjete uproszczenie dotyczgce NAT wydaje sie mie¢ znikomy wptyw na wyniki analizy.

Kwalifikacja do grupy limitowej

Aktualnie w programach lekowych leczenia stwardnienia rozsianego refundacja ograniczona jest do
nastepujgcych grup:

e 1160.0 — alemtuzumab,

e 1145.0 — fumaran dimetylu,

e 1061.0 — octan glatirameru,

o 1024.41, 1024.43 — interferon beta-1a,

e 1024.5 — interferon beta-1b,

e 1074.3 — peginterferon beta-1a,

e 1116.0 — natalizumab,

¢ 1105.0 — fingolimod,

e 1159.0 — teryflunomid. [2]

Zgodnie z brzmieniem art. 15 ust. 2 ustawy z dnia 12 maja 2011 roku o refundacji dopuszcza sie
utworzenie odrebnej grupy limitowej dla leku, w sytuacji, gdy nie zostajg spetnione nastepujgce

warunki:
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1. posiadanie tej samej nazwy miedzynarodowej albo innej nazwy miedzynarodowej, przy spetnieniu
warunku podobnego dziatania terapeutycznego i zblizonego mechanizmu dziatania,

2. podobna skutecznosé.

Obecnie OKR nie jest refundowany w zadnym wskazaniu. Nie zidentyfikowano grupy limitowej, w
ktorej bytyby leki o tej samej nazwie miedzynarodowej lub innej nazwie miedzynarodowej, ale
podobnym dziataniu terapeutycznym i zblizonym mechanizmie dziatania do OKR. Nie zidentyfikowano
réwniez grupy limitowej, w ktorej bylyby leki uzyskujgce podobny efekt zdrowotny lub podobny
dodatkowy efekt zdrowotny do OKR, pomimo odmiennych mechanizméw dziatania lekéw. Nie
spetnione sg zatem kryteria wymienione w art. 15 ust. 2 oraz w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy zezwalajace

na kwalifikacje do istniejgcej grupy limitowej.

W analizie zatozono zatem utworzenie nowej odrebnej grupy limitowej.

Analiza wrazliwosci

Parametry uwzglednione w analizie wptywu na budzet moga podlega¢ zmianom w zaleznosci od
rozrzutu iniepewnosci oszacowan danych wejsciowych. W zwigzku z tym, przeprowadzono
jednokierunkowe analizy wrazliwosci, zaktadajgce zmienno$¢ nastepujacych parametrow:
e parametry populacyjne:
o wariant A: liczebnos¢ populacji docelowej,
e rozpowszechnienie terapii:
o wariant B: odsetek pacjentéw stosujgcych OKR,
e przerywanie terapii: alternatywne zatozenia dla interwencji nieuwzglednionych w metaanalizie w

analizie klinicznej [7]

W jednokierunkowej analizie wrazliwosci, we wszystkich wariantach analizy obliczano prognozowane
wydatki ptatnika w sytuacji, gdy jeden parametr lub wybrana grupa parametrow ulegaty zmianie,
przyjmujac wartosci uwzgledniong w analizie wrazliwosci, natomiast pozostate zmienne przyjmowaty
wartosci uwzglednione w analizie podstawowej. W ten sposéb oszacowano, jaki wptyw na zmiane

wydatkow ptatnika moze mie¢ niepewnos¢ w oszacowaniu poszczegdlnych zmiennych.

Szczegotowe wyniki analizy wrazliwosci oraz dane dotyczgce zakresu zmienno$ci poszczegdlnych
parametréw uwzglednionych w analizie wrazliwosci wraz z uzasadnieniem przedstawiono w aneksie
(Rozdz. A.1). Ponadto, w zalgczonym arkuszu kalkulacyjnym istnieje mozliwos¢ wygenerowania

wynikow analizy przy uwzglednieniu dowolnych wartosci uwzglednionych parametrow.

W analizie wrazliwosci nie oceniano niepewnosci oszacowan parametrow kosztowych. Ceny
jednostkowe lekéw i Swiadczen w programie lekowym okreslone sg jednoznacznie w oparciu o dane
Podmiotu Odpowiedzialnego, Obwieszczenie Ministra Zdrowia lub na podstawie komunikatéw DGL.
Istotng niepewnoscig charakteryzuje sie ocena efektywnej ceny NAT i FIN z uwzglednieniem RSS,

jednakze poza danymi z komunikatow NFZ brak jest mozliwosci wiarygodnego oszacowania tych
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wartosci. Realna niepewnos¢ dotyczaca kosztow zwigzanych ze stopniem niesprawnosci chorych lub
wystepowaniem rzutéw ma natomiast marginalne znaczenie dla wynikéw (wydatki w tych kategoriach

nie przekraczajg tacznie 0,5% wydatkow inkrementalnych).
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WYNIKI

W  niniejszym rozdziale przedstawiono wyniki analizy w wariancie podstawowym analizy.
W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze preparat Ocrevus® nie bedzie finansowany ze $rodkéw
publicznych w populacji docelowej. W scenariuszu nowym zatozono, ze preparat Ocrevus® bedzie
finansowany ze $rodkéw publicznych wramach programu lekowego: Leczenie stwardnienia
rozsianego po niepowodzeniu terapii lekami pierwszego rzutu lub szybko rozwijajgcej sie ciezkiej

postaci stwardnienia rozsianego) poczgwszy od 1 stycznia 2019 roku.

Populacja docelowa

Prognozowana $rednia liczebnos¢ populacji pacjentow z populacji docelowej (wylgcznie osoby
kwalifikowane do programu B.46 od 1 stycznia 2019 roku) wyniesie 270 osob w 2019 roku i 569 oso6b
w 2020 roku. Wyznaczona w analizie $rednia liczba pacjentéw korzystajgcych w danym roku w
scenariuszu nowym z terapii OKR to [l pacientow w 2019 roku i [l pacjentow w 2020 roku (Tabela

22).

Tabela 22.
Liczba pacjentéw z populacji docelowej w okresie 2019-2020
Liczba pacjentow 2019 2020
Scenariusz nowy
NAT [ | |
FIN [ | [ ]
OKR [ | |
Razem 270 569
Scenariusz istniejacy
NAT [ ] [ |
FIN [ | |
OKR | |
Razem 270 569
Wyniki inkrementalne
NAT [ | [ ]
FIN [ ] [
OKR [ | |
Razem 0 0
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3.2. Wydatki

3.3. Scenariusz istniejacy

|

f'||‘
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3.5. Wydatki inkrementalne

W przypadku podjecia pozytywnej decyzji o finansowaniu preparatu Ocrevus® ze $rodkéw publicznych

nastgpi wzrost wydatkéw ptatnika publicznego i pacjentéw.

|

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 41



Ocrevus w leczeniu dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

f'|||

|

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 42



3.6.

Ocrevus w leczeniu dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

f'|||

Podsumowanie

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono podsumowanie wynikow przeprowadzonej analizy

wptywu na budzet.
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Tabela 41.
Podsumowanie wynikéw analizy

Kategoria 2019 2020

Wydatki ptatnika publicznego

. I I
. I I
. I I
| ] ]
. I I
| I I
Wydatki ptatnika publicznego i pacjentéw
. I I
. I I
| ] ]
| ] ]
| I I
| I I
Wydatki z perspektywy spotecznej
. I I
. ] ]
| ] ]
. I I
| I I
| I I
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ANALIZA WPLYWU NA SYSTEM OCHRONY ZDROWIA

Wplyw na organizacje udzielania Swiadczen zdrowotnych

OKR bedzie podawany dozylnie co poét roku przez caty okres leczenia tg substancjg w trybie

hospitalizacji w ramach wykonywania programu lekowego.

Wymogi dotyczace wyposazenia placowek medycznych (sprzetowe, osobowe i inne) w przypadku
podawania leku, monitorowania terapii oraz leczenia dziatan niepozgdanych nie zmienig sie
w przypadku finansowania OKR ze s$rodkéw publicznych w stosunku do wymogow stawianych
obecnie osrodkom prowadzacym terapie leczenia stwardnienia rozsianego. W zwigzku z tym osrodki

prowadzace aktualnie leczenie tej choroby bedg w stanie prowadzi¢ rowniez terapie OKR.

Podjecie decyzji o finansowaniu OKR ze $rodkéw publicznych w horyzoncie analizy nie powinno
spowodowa¢ istotnych konsekwencji w wydatkach publicznych w innych sektorach niz ochrona

zdrowia, pomimo to w analizie przedstawione zostaty uzupetniajgco wyniki z perspektywy spoteczne;j.

Aspekty etyczne i spoteczne

W tabeli ponizej przestawiona zostata ocena poszczegdlnych aspektow z zakresu etycznych i

spotecznych konsekwenciji finansowania OKR w analizowanym wskazaniu.

Tabela 42.
Podsumowanie wynikéw analizy aspektow etycznych i spotecznych decyzji polegajacej na finansowaniu OKR ze
srodkoéw publicznych

Aspekt Ocena

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle wynikoéw analizy kosztow efektywnosci

Czy koszty efektywnosci réznig sie w poszczegélnych W analizie kosztow-efektywnosci nie wyrézniano podgrup.
podgrupach?
Grupy pacjentéw, ktére mogg by¢ faworyzowane na skutek Nie zidentyf kowano takich grup.

zatozen przyjetych w analizie ekonomicznej

Ocena wptywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektow spotecznych

Zapewnienie rownosci dostepu pacjentéw o zblizonych potrzebach Analizowany zakres refundacji obejmuje wytgcznie

do badanej technologii pacjentéw z RRMS po niepowodzeniu terapii preparatami
stosowanymi w | rzucie leczenia MS (leki dostepne w
programie B.29). Tym samym dostep pozostatych pacjentow
z MS do badanej technologii nie jest zapewniony.
Ponadto dostep do terapii z zastosowaniem OKR moze by¢
ograniczony w sytuacji niedostatecznego zakontraktowania
Swiadczen w programie.

Zaspakajanie niezaspokojonych dotychczas potrzeb grup Rozszerzenie zakresu opcji terapeutycznych dostepnych dla

spotecznie uposledzonych pacjentéw po niepowodzeniu terapii | rzutu jest krokiem w
celu zaspokojenia potrzeb pacjentéw, z mozliwoscig

Odpowiedz na potrzeby oséb o najwiekszych potrzebach indywidualnego doboru terapii.

zdrowotnych, dla ktérych nie ma obecnie dostepnej zadnej metody

leczenia
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Aspekt

Ocena

Zgodnos¢ z aktualnie obowigzujgcymi regulacjami prawnymi

Finansowanie technologii jest zgodne z obowigzujgcym
prawem, wymagac¢ bedzie jednak zmodyfikowania tresci
istniejgcego programu lekowego.

Wptyw na prawa pacjenta lub prawa cztowieka

Nie zidentyf kowano.

Ocena wplywu pozytywnej decyzji refundacyjnej w swietle aspektéw etycznych

Whptyw na poziom satysfakcji pacjentéw z otrzymywanej opieki
medycznej

Wprowadzenie tej metody terapeutycznej moze zwigkszy¢
satysfakcje pacjentow z otrzymywanej opieki medyczne;j.
Celem programu lekowego jest poprawa sprawnosci
ruchowej, powstrzymanie postepu choroby i zapobieganie
wystgpieniu lub pogtebianiu si¢ inwalidztwa
uniemozliwiajgcego czynne zycie i prace zawodowa.

Ryzyko niezaakceptowania terapii przez poszczegdlnych chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwos¢ stygmatyzacji chorych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwo$¢ wywotywania leku

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii lub nizsza —
w porownaniu z NAT — brak ryzyka postepujace;j
leukoencefalopatii wieloogniskowej.

Mozliwo$¢ powodowania dylematéw moralnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Mozliwo$¢ stwarzania problemoéw dotyczacych pici lub rodzinnych

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Koniecznos¢ szczegdlnego informowania lub uzyskiwania zgody
pacjenta na podanie OKR

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Potrzeba zapewnienia pacjentowi niekrepujgcych warunkéw lub
poufnosci przy podaniu OKR

Zblizona do obecnie stosowanych metod terapii.

Potrzeba czynnego udziatu pacjenta w podejmowaniu decyzji o
wyborze terapii

Identyczna jak dla ocenie stosowanych metod.

Potrzeba uwzgledniania indywidualnych preferencji pacjenta przy
wyborze terapii

Identyczna jak dla ocenie stosowanych metod.
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PODSUMOWANIE | WNIOSKI

W analizie wptywu na budzet przedstawiono przewidywane wydatki ptatnika w przypadku podjecia
decyzji o finansowaniu ze $rodkéw publicznych, w ramach wykazu lekéw refundowanych preparatu
Ocrevus® 100 mg (okrelizumab) w leczeniu dorostych pacjentéw z rzutowo-remisyjng postacia

stwardnienia rozsianego, u ktérych pomimo leczenia choroba charakteryzuje sie wysokg aktywnoscia.
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Whioski

Produkt leczniczy Ocrevus® jest opcjg terapeutyczng o udowodnionej skutecznosci i korzystnym
profilu bezpieczehstwa, wykazujagcg przewage nad obecnie refundowanym fingolimodem w
doniesieniu do progresji choroby utrwalonej przez 12 tygodni oraz przez 24 tygodnie. Podjecie decyzji
dotyczacej finansowania okrelizumabu ze srodkéw publicznych spowoduje wzrost wydatkéw ptatnika
publicznego i pacjentéw na leczenie w populacji docelowej, przy czym szacunkowy wzrost nie
przekracza 5% prognozowanych wydatkdw w scenariuszu istniejgcym. Jednoczesnie finansowanie

okrelizumabu w populacji docelowej dostarczy pacjentom, ktérzy pomimo leczenia doswiadczajg

aktywnosci choroby, skutecznej opcji terapeutyczne;. [
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OGRANICZENIA

Ogdlne ograniczenia

W analizie wptywu na budzet wykorzystano dane kliniczne i kosztowe wykorzystane w ramach
analizy ekonomicznej, w zwigzku z czym ograniczenia analizy ekonomicznej i klinicznej maja

zastosowanie takze w niniejszej analizie.

Oszacowania przedstawione w analizie wptywu na budzet zostaty przeprowadzone w obecnej
sytuacji rynkowej (marzec 2018). Kazda zmiana otoczenia moggca wptyng¢ na rynek lekow na MS
— w szczegolnosci obejmowanie refundacjg kolejnych lekéw, czy tez rozszerzenie wskazan
refundacyjnych dla lekéw juz finansowanych ze $rodkéw publicznych — moze wplyngé na

przeprowadzone prognoz.

Analize w wariancie podstawowym przeprowadzono przy zatozeniu, ze ceny urzedowe preparatow
stosowanych w programach lekowych pozostang na poziomie aktualnym w kwietniu 2018 roku.
W rzeczywistosci realne ceny lekédw mogg sie zmieniaé w czasie. Analiza zostata oparta o
najbardziej aktualne dostepne w domenie publicznej dane, wartoS¢ RSS oszacowano na

podstawie aktualnych danych DGL NFZ.

Nie uwzgledniono kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych. W ramach analizy ekonomicznej
testowano konserwatywny wariant z uwzglednieniem kosztéw zdarzen niepozadanych dla OKR.
Wptyw kosztéw leczenia dziatan niepozgdanych na catkowite wyniki jest minimalny, dlatego w

analizie wptywu na budzet element ten zostat pominiety.

Analiza zuzycia lekéw

Analiza przeprowadzona zostata w gtéwnej mierze w oparciu o dane o zuzyciu i wartosci refundac;ji
preparatéw immunomodulujgcych stosowanych w terapii stwardnienia rozsianego w ramach
terapeutycznych programéw zdrowotnych i programéw lekowych w latach 2009-2017. Oznacza to,
ze w ocenie zuzycia nie uwzgledniono ewentualnych pacjentéw, ktérzy obecnie leczeni sg poza
systemem refundacji. Moze prowadzi¢ to do pewnego niedoszacowania wynikéw inkrementalnych,
przy czym wydaje sie, ze liczebnos¢ populacji pacjentéw z MS, ktérzy samodzielnie finansujg

terapie jest niewielka, a zwigzane z tym uproszczenie ma marginalny wptyw na wyniki.

Prognoza liczby pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie z zastosowaniem DMT przeprowadzona
zostata przy zatozeniu, ze dynamika liczby oséb leczonych w programie B.29, w hipotetycznej
sytuacji zachowania zakresu opcji terapeutycznych dostepnych w okresie 2013-2016 (ij.,
wytgcznie IFNB i GA), zachowa zgodno$¢ z trendem historycznym. Analizujgc te teoretycznag
sytuacje wyznaczono liczbe pacjentdw rozpoczynajgcych leczenie immunomodulujgce w latach
2017-2020. Nastepnie na uzyskane wartosci natozono rozkitad zuzycia poszczegoinych

preparatéw wtasciwy dla obecnej i prognozowanej sytuacji rynkowej (tj. z uwzglednieniem nie tylko
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IFNB i GA, ale réwniez peglFNB, FD i TERI i w scenariuszu nowym — OKR). W rzeczywistosci
dynamika wigczania pacjentéw do leczenia immunomodulujgcego regulowana jest przez wiele
czynnikdbw — w tym w sposob bezposredni przez dostepnos¢ swiadczen wynikajgcg z wysokosci
kontraktow. W analizie zatozono, ze dluzszy czas leczenia w programie lekowym B.29 zwigzany z
udostepnieniem pacjentom nowych opcji terapeutycznych nie przetozy sie na zahamowanie
dynamiki kwalifikacji pacjentéw do leczenia. Mozliwa jest jednak réwniez sytuacja, w ktérej dostep
do Swiadczen w ramach tego rozszerzonego programu bedzie ograniczony — i wowczas w
pierwszej kolejnosci terapie beda otrzymywaé najprawdopodobniej pacjenci kontynuujgcy
uprzednio rozpoczete leczenie, natomiast liczba oséb nowo kwalifikowanych spadnie. Przyjete
zatozenie potencjalnie zawyza liczbe pacjentdéw leczonych w programie B.29, co przektada si¢ na
ewentualne zawyzenie liczby pacjentéw po niepowodzeniu terapii w tym programie, a zatem na

przeszacowanie populacji docelowe;.

Analize oparto na interpretacji liczby pacjentolat jako liczby pacjentéw. Jest to istotne
uproszczenie. W rzeczywistosci liczba pacjentéw leczonych srednio w dowolnym momencie w roku
faktycznie odpowiada liczbie pacjentolat, jednak liczba indywidualnych pacjentéw, u ktérych w
danym roku kalendarzowym zastosowana zostanie dana terapia jest wyzsza niz liczba pacjentolat.
W kontekscie obliczen przyjete rozwigzanie wigze sie z aplikowaniem odsetka pacjentow
przerywajgcych leczenie do jednostki ,pacjentoroku” oraz przypisywania tejze jednostce rocznych
kosztow stanéw zdrowia. Cho¢ formalnie rozwigzanie to jest powaznym uproszczeniem, jego
wplyw na wyniki finansowe wydaje sie by¢ niewielki. Oczywistg konsekwencjg opisywanego
ograniczenia jest natomiast niedoszacowanie liczby indywidualnych pacjentow faktycznie

poddanych leczeniu — z uwzglednieniem osoéb leczonych tylko przez czes¢ roku.

Badanie ankietowe

W analizie wykorzystano dane z badan ankietowych przeprowadzonych wsréd ekspertow
zajmujgcych sie terapig MS w 2016 i 2017 roku. Badania te dotyczyly miedzy innymi
przewidywanego rozktadu populacji pacjentéw w przypadku dostepnosci nowych preparatow w

terapii MS i miato z koniecznosci charakter badania opinii.

W obliczeniach w miejscach, w ktérych positkowano sie wynikami badan ankietowych,
wykorzystywano $rednig arytmetyczng wartosci przedstawianych przez ekspertéw, podczas gdy
faktycznie decyzje terapeutyczne dokonywane przez poszczegdlnych specjalistdw mogg dotyczyé

réznej liczby pacjentow.

W scenariuszu istniejgcym zatozono, ze udzialy poszczegodinych terapii bedg state i beda
utrzymywac sie na poziomie okreslonym w badaniach ankietowych przeprowadzonym wsréd
ekspertow. Niepewnos¢ rozktadu wybieranych opcji leczenia testowana byta w analizie

wrazliwosci.
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Przerywanie terapii i wkgczanie kolejnej linii leczenia

W analizie przyjeto, ze wszyscy pacjenci, ktorzy przerywajg terapie z zastosowaniem
ktéregokolwiek z preparatéw dostepnych w programie B.29 automatycznie rozpoczynajg leczenie z
wykorzystaniem innego leku (z programu B.29 lub B.46). Podstawowym ograniczeniem zwigzanym
z tym rozwigzaniem jest przeszacowanie liczebnosci populacji leczonej w kolejnych liniach — w
rzeczywistosci u czesci pacjentdéw, u ktérych przerwano terapie jednym preparatem, wdrozenie
kolejnej linii leczenia nie jest mozliwe. Wsréd powoddw przerywania terapii w badaniach
klinicznych wymienia sie np. zgon, cigze, wystgpienie dziatan niepozgdanych (ktére nie musi
wigzaé sie ze spetnieniem kryteriow nieskutecznosci leku pozwalajgcych na wdrozenie kolejnego
leczenia) — we wskazanych sytuacjach nie ma mozliwosci wigczenia pacjenta do programu B.46,

zastosowane rozwigzanie prowadzi zatem do przeszacowania liczebnosci populacji docelowe;.

Powody przerywania terapii w badaniach klinicznych (w oparciu o ktére wyznaczono odsetek
pacjentéw przerywajgcych leczenie w analizie klinicznej) nie muszga odpowiadac¢ kryteriom
wykluczenia z programéw lekowych B.29 i B.46, dostepne dane kliniczne nie umozliwiajg jednak
oceny odsetka populacji spetniajgcej szczegdtowe kryteria braku odpowiedzi na terapie zapisane w

tresci programéw lekowych.

W analizie nie uwzgledniono rozréznienia ,czesciowego braku odpowiedzi” i ,braku odpowiedzi”
zgodnie z definicjg z programu lekowego B.29, ktére to rozréznienie zgodnie z trescig programu
warunkuje mozliwos¢ kontynuacji leczenia w ramach programu B.29 z wykorzystaniem kolejnego
preparatu lub przejscie do programu B.46. Wydaje sie jednak, ze w praktyce kryteria te sg
traktowane stosunkowo elastycznie. W odpowiedziach udzielanych przez ekspertow wskazujgcych
jaka terapie stosujg w sytuacji decyzji o zmianie leczenia wskazywane odsetki pacjentow
kwalifikowanych do programu B.46 mieszczg sie w zakresie ||l i zaleza od dostepnosci
DMF i TERI. Tymczasem obiektywny odsetek pacjentow spetniajacych kryteria kwalifikacji do
populacji HAD RRMS nie powinien istotnie rézni¢ pomiedzy grupami leczonymi przez
poszczegolnych ekspertéw i w szczegdlnosci — nie jest on zalezny od zakresu opcji dostepnych po
niepowodzeniu danego leczenia. Tym samym teoretyczne ograniczenie zwigzane z pominieciem
szczegotowych wynikéw Klinicznych w kontekscie decyzji o kwalifikacji do programu B.46 w
rzeczywistosci pozwala uwzgledni¢ parametry rzeczywistej praktyki postepowania u pacjentéw

leczonych w warunkach polskich.

W analizie przyjeto upraszczajgco, ze w ramach programu B.29 mozliwa jest tylko jedna zmiana
terapii, natomiast drugie niepowodzenie leczenia implikuje automatycznie kwalifikacje do programu
B.46. Rozwigzanie to wydaje sie mie¢ ograniczony wptyw na wyniki, poniewaz liczebnos¢ po
dwéch niepowodzeniach w programie B.29 jest stosunkowo niewielka (co roku kryteria te spetnia
ok. 80—100 osob). Ponadto zgodnie z opiniami ekspertéw obecnie u pacjentéw po niepowodzeniu
pierwszego leczenia, w wiekszosci przypadku stosuje sie DMF, natomiast juz po niepowodzeniu
DMF wiekszos¢ pacjentéw jest juz kierowana do programu B.46. Cho¢ w badaniu ankietowym
wskazywano, ze mozliwe jest dokonywanie wiecej niz 1 zmiany terapii w ramach programu B.29, to

wydaje sieg, ze w praktyce taka sytuacja dotyczy bardzo matej grupy pacjentéw.
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Zakres interwencji uwzglednionych w metaanalizie w analizie klinicznej [7] nie obejmowat PeglFNB
oraz NAT. Dla okreslenia odsetka pacjentéw przerywajacych terapie z zastosowaniem tych
preparatéw konieczne byto przyjecie dodatkowych zatozen. Niepewnos$¢ dotyczgca wskazanych

parametréw oceniona zostata w ramach analizy wrazliwosci.

W analizie pominieto koszty zwigzane ze stanami zdrowia lub leczeniem rzutéw u pacjentow,
ktérzy przerywajg leczenie w programie B.46. Grupa ta jest obecnie leczona wylgcznie przy
zastosowaniu terapii podtrzymujgcych, a wiec nie generuje kosztéw w ramach programu lekowego,
wcigz jednak wymaga terapii objawowych. Pominiecie kosztéw zwigzanych z terapig tej grupy ma
marginalne znaczenie dla analizy, poniewaz w sytuacji, gdy tempo przerywania terapii w programie
lekowym B.46 jest niemal takie samo dla wszystkich rozwazanych interwencji, element ten ma

charakter kosztow nieréznigcych.
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DYSKUSJA

Przyjeta w analizie definicja populacji HAD RRMS oparta jest na obiektywnych kryteriach zwigzanych
z wynikami klinicznymi charakteryzujgcymi przebieg uprzednio stosowane;j terapii. Z jednej strony do
okreslenia liczebnosci populacji docelowej konieczna jest zatem ocena liczebnosci populacji leczonej
preparatami z grupy terapii ,pierwszego rzutu”, z drugiej — analiza skutecznosci tychze terapii. Analiza

obu tych elementdéw obarczona jest realnymi trudnosciami.

Dane dotyczace liczby pacjentéw leczonych w programie B.29 sg publikowane przez NFZ w ramach
sprawozdan, jednak zakres historycznych danych, w ktérych mozna jednoznacznie zidentyfikowac
liczbe pacjentéw jest bardzo ograniczony — do roku 2015 sposéb raportowania danych nie pozwalat
na jednoznaczne okreslenie ani liczby pacjentéw ogétem leczonych w programie, ani liczby pacjentow
leczonych z zastosowaniem poszczegdlnych interwencji. Z tego powodu w obliczeniach oparto sie na
historycznych danych sprzedazowych. Warto jednoczes$nie zauwazy¢, ze dla roku 2016, dla ktérego
dostepne sg zarowno dane dotyczgce pacjentdéw, jak i dane sprzedazowe NFZ $rednia liczba
pacjentow leczonych w programie B.29 jest bardzo podobna. W ramach przeprowadzonej analizy
liczebnos$¢ tej populacji oszacowano na 8451 osoéb (Srednio w roku) natomiast w sprawozdaniu
finansowym NFZ za rok 2016 wskazuje sie, ze liczba chorych objetych diagnostykg w programie

(jedyne swiadczenie wspdlne dla wszystkich grup pacjentdw w programie lekowym) to 8854 os6b.

Wykorzystanie danych sprzedazowych w ocenie liczebnosci pacjentdw pozwala w petni wykorzystaé
dostepne dane o refundacji i jednocze$nie pozwala oczekiwaé, ze prognozy przysztego zuzycia lekow
przeprowadzone w ramach analizy bedg spodjne z dotychczasowymi parametrami zuzycia lekéw.
Jednoczesnie operowanie na sredniej liczbie pacjentdéw zamiast na tgcznej liczbie pacjentéw
leczonych w danym roku pozwala ograniczy¢ stopieh niepewnosci zwigzany sezonowg dynamikg
zuzycia lekéw w programie (pacjenci nie sg kwalifikowani rownomiernie w ciggu roku, ale zgodnie z
.kalendarzem” podpisywanych przez swiadczeniodawcéw umow na realizacje programu). Oparcie sie
na rzeczywistych danych sprzedazowych (przeliczanych na pacjentolata) pozwala ponadto unikng¢
ograniczen, jakie charakteryzujg wykorzystanie bezposrednio danych epidemiologicznych w sytuacji
ograniczonego dostepu do swiadczen — w przypadku pacjentow, ktorzy kwalifikowani sg do leczenia
po niepowodzeniu konkretnych terapii, to rzeczywiste wykorzystanie tychze jest faktycznym

wskaznikiem zapotrzebowania na oceniane leczenie.

Kluczowym ograniczeniem takiego podejscia jest operowanie wytgcznie na sredniej liczbie pacjentow
leczonych z zastosowaniem danej interwencji w ciggu roku (liczba petnych rocznych terapii,
pacjentolata), podczas gdy bardziej naturalng jednostkg wydaje sie by¢ liczba pacjentéw ogétem
leczonych w programie (indywidualni pacjenci leczeni w danym roku, dowolnie diugo w dowolnym
momencie roku). Nalezy mie¢ na uwadze, ze mozliwos¢ ewentualnej walidacji sredniej liczby

pacjentow leczonych z roku z danymi, jakimi dysponuje NFZ dotyczacymi poszczegdlnych pacjentow
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sg w takiej sytuacji ograniczone. W kontekscie przeprowadzonych obliczen operowanie na $redniej
liczbie pacjentéw oznacza jednak przede wszystkim konieczno$¢ przyjmowania upraszczajgcego
zatozenia dotyczgcego przerywania terapii: odsetek pacjentéw przerywajgcych terapie (parametr z

badan klinicznych) wykorzystywany jest jako odsetek przerwanych ,pacjentoterapii”.

Sama analiza odsetkéw pacjentdw przerywajgcych terapie réwniez obarczona jest istotng
niepewnoscig i wymaga osobnego komentarza. W obliczeniach wykorzystane zostaly dane z
metaanalizy przeprowadzonej w ramach analizy klinicznej [7]. Wynikiem tej metaanalizy sg odsetki
pacjentow, ktérzy przerywajg terapie z zastosowaniem poszczegdlnych preparatow — niezaleznie od
przyczyny. Parametr ten stanowi zatem tylko pewne przyblizenie odsetka pacjentéw, u ktérych terapia
konkretnymi lekami zakohczyta sie niepowodzeniem rozumianym tak, jak zdefiniowane to zostato w
programach lekowych B.29 i B.46. O ile zalozenie, ze wszyscy pacjenci, ktdrzy przerywajg terapie
przechodzg do kolejnej linii leczenia (a wiec spetniajg kryterium braku odpowiedzi lub cze$ciowego
braku odpowiedzi z programu lekowego B.29) ma charakter konserwatywny, o tyle trudno oceni¢, czy
praktyka postepowania w badaniach klinicznych jest bliska polskiej praktyce klinicznej, w ramach
ktérej mozliwos¢ kontynuacji terapii warunkowana jest spetnieniem szczegdtowych kryteriow
klinicznych. W analizie klinicznej nie uwzgledniono ponadto mozliwosci zmiany odsetka pacjentow
przerywajgcych terapie w czasie, natomiast w sytuacji choroby postepujacej, jaka jest stwardnienie
rozsiane mozna oczekiwaé, ze z czasem odsetek pacjentéw przerywajgcych leczenie — np. z powodu
znacznego stopnia niesprawnosci lub przejscia z postaci rzutowo-remisyjnej do postaci wtérnie
postepujgcej najprawdopodobniej wzrasta. Zauwazy¢ ponadto nalezy, ze nie dla wszystkich
interwencji uwzglednionych w analizie dostgpne byty dane kliniczne dotyczgce przerywania terapii i w

przypadku czesci lekow (NAT i PeglFNB) konieczne byto przyjmowanie dodatkowych zatozen.

Szczegoélnym elementem zwigzanym 2z kwestig przerywania terapii i brakiem odpowiedzi na
dotychczasowe leczenie jest klasyfikacja skali niepowodzenia terapii zgodnie z definicjami przyjetymi
w programie lekowym B.29. W programie tym nieskuteczno$¢ terapii zdefiniowano jako wystgpienie
jednoczesnie 2 kryteriow: (1) warunku zwigzanego z wystgpieniem rzutu/rzutéw i (2) obserwacji zmian
w badaniu rezonansu magnetycznego, natomiast czesciowg nieskutecznos¢ — jako spetnienie tylko
jednego z tych kryteribw. W przypadku czesciowej nieskutecznosci pacjent moze kontynuowac
leczenie w programie B.29, przy czym dopuszcza sie u niego zmiane stosowanego preparatu,
natomiast ,petna” nieskutecznos¢ stanowi warunek kwalifikacji do programu B.46 (populacja HAD
RRMS). Teoretycznie kryteria przyjete w programie powinny jednoznacznie dzieli¢ populacje z
niepowodzeniem leczenia na pacjentdéw z nieskuteczno$cig terapii = pacjentéw kwalifikujgcych sie
bezposrednio do programu B.46, bez mozliwosci kontynuacji terapii w ramach programu B.29 i
pacjentdw z czesciowg nieskutecznoscig = kandydatéow do kolejnej linii leczenia w programie B.29 (w
ramach terapii | rzutu), bez mozliwosci kwalifikacji do programu B.46. Jednoczesnie wyniki badania
ankietowego przeprowadzonego wsrdd specjalistow zajmujgcych sie terapig MS wskazujg, ze decyzje
terapeutyczne po niepowodzeniu konkretnego leczenia w programie B.29 podejmowane sg z
zachowaniem pewnej elastycznosci. Swiadcza o tym odpowiedzi na pytania o odsetek pacjentéw,

ktérzy w sytuacji zmiany leczenia kierowani sg do programu B.46. Gdyby kryteria kwalifikacji do
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populacji HAD RRMS rzeczywiscie interpretowane byty $cisle i jednoznacznie, nalezatoby oczekiwag,
ze odsetki pacjentow kierowanych przez ekspertéw do programu B.46 bedg zblizone i niezalezne od
tego, jakie sg mozliwosci alternatywnego leczenia w ramach programu B.29 (poniewaz pacjenci z
.petng” nieskutecznoscig terapii i tak juz nie kwalifikujg sie do pozostania w programie terapii
pierwszego rzutu). Tymczasem odsetek kwalifikacji do programu B.46 wskazywany przez ekspertow
przyjmuje wartosci w szerokim zakresie |l i rozni sie w zaleznosci od tego, jaki jest zakres
interwencji dostepny w programie B.29. Zgodnie z wynikami ankiety refundacja DMF spowodowata
wzrost odsetka pacjentow kontynuujgcych leczenie w programie B.29 pomimo koniecznosci zmiany
leku — cho¢ zdefiniowane w tresci programu kryteria kontynuacji leczenia w programie pozostaty
niezmienne W takiej sytuacji — oparcie sie na opinii ekspertow w miejsce préby ,obiektywnego”
podziatu grupy pacjentéw przerywajgcych terapie na tych z nieskutecznoscig i z czesciowag
nieskutecznoscig terapii wydaje sie by¢ jedynym rozwigzaniem umozliwiajgcym odwzorowanie

rzeczywistej praktyki postepowania w terapii MS.

Odnoszac sie do wykorzystanego w analizie badania ankietowego nalezy wskaza¢ réwniez na
zwigzang z nim niepewnos$¢. Pierwszy kwestionariusz zostat przekazany ekspertom w grudniu 2016
roku i w zakresie rozwazanych interwencji umieszczony zostat DMF, dla ktérego eksperci mogli
wskazywac¢ jedynie przewidywang czestos¢ zastosowania (lek byt finansowany dopiero od kilku
miesiecy), w zakresie analizowanych interwencji nie uwzgledniono TERI (lek zostat objety refundacja
w maju 2017 roku). W celu aktualizacji wynikéw tego badania w grudniu 2017 roku przekazano
ekspertom kolejny kwestionariusz, w ktérym uwzgledniono TERI i w ktéorym w ocenie oczekiwanego
DMF mogli oni juz wykorzysta¢ swoje doswiadczenie ze stosowania tego leku. Pomimo tego, nalezy
mie¢ na uwadze, ze prognoza ,docelowego wykorzystania” poszczegélnych substancji w opinii

ekspertow jest obarczona niepewnoscia.

Produkt leczniczy Ocrevus® jest opcjg terapeutyczng o udowodnionej skutecznosci i korzystnym
profilu bezpieczenstwa. W analize klinicznej wykazano jego przewage nad fingolimodem w
doniesieniu do progresji choroby utrwalonej przez 12 tygodni oraz progresji choroby utrwalonej przez
24 tygodnie. W analizie ekonomicznej [10] wykazano, ze jest to opcja optacalna w poréwnaniu z FIN,
ktéry jest juz obecnie refundowany w analizowanym wskazaniu. Finansowanie OKR oznacza dla
pacjentow i lekarzy rozszerzenie zakresu mozliwosci wyboru leku w populacji RRMS. W szczegdlnosci
u pacjentéw z populacji docelowej z obecnoscig przeciwciat JCV aktualnie dostepny jest jedynie FIN.
Z deklaracji ekspertow wynika, ze w terapii RRMS zdecydowanie jest potrzeba skutecznej terapie o
dobrym profilu bezpieczenstwa — zgodnie z wynikami badania ankietowego, przewidujg oni, ze udziat

OKR w leczeniu populaciji docelowej siegnie ok. [l
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ZGODNOSC OPRACOWANIA Z MINIMALNYMI WYMAGANIAMI

Tabela 43.
Wskazanie spetnienia minimalnych wymagan Rozporzadzenia Ministra Zdrowia z dn. 02.04.2012 r. dla analizy wplywu
na budzet

Wymaganie

Rozdziat

§2.

Informacje zawarte w analizach muszg by¢ aktualne na dzien ztozenia wniosku, co najmniej w
zakresie skutecznosci, bezpieczenstwa, cen oraz poziomu i sposobu finansowania technologii

wnioskowanej i technologii opcjonalnych.

Ceny, poziom i sposéb
finansowania zgodne z
obwieszczeniem
Ministra Zdrowia
obowigzujacym we
styczniu 2018 roku

§ 6.1 Analiza wpltywu na budzet zawiera:

Oszacowanie rocznej liczebnosci populacii:

a. Obejmujgcej wszystkich pacjentéw, u ktérych wnioskowana technologia moze by¢
zastosowana

Rozdz. 2.5.2

b. Docelowej, wskazanej we wniosku,

Rozdz. 2.5.3

c. W ktdrej technologia wnioskowana jest obecnie stosowana,

Rozdz. 2.5.1

oszacowanie rocznej liczebnosci populacji, w ktérej wnioskowana technologia bedzie
stosowana przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia wyda decyzje o objeciu
refundacjg (...)

Rozdz. 3.1

oszacowanie istniejgcych rocznych wydatkédw podmiotu zobowigzanego do finansowania
$wiadczen (...) ponoszonych na leczenie pacjentdw w stanie klinicznym wskazanym we
wniosku, z wyszczegodlnieniem skladowej wydatkéw stanowigcej refundacje ceny
wnioskowanej technologii, o ile wystepuie;

Rozdz. 1.3.3

ilosciowg prognoze rocznych wydatkéw podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wlasciwy do spraw zdrowia nie
wyda decyzji o objeciu refundacja (...)

Rozdz. 3.3

ilosciowg prognoze rocznych wydatkow podmiotu zobowigzanego do finansowania
Swiadczen (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentéw w stanie klinicznym
wskazanym we wniosku z wyszczegolnieniem sktadowej wydatkéw stanowigcej refundacje
ceny wnioskowanej technologii przy zatozeniu, ze minister wtasciwy do spraw zdrowia
wyda decyzje o objeciu refundacj (...)

Rozdz. 3.4

oszacowanie dodatkowych wydatkéw (...), jakie bedg ponoszone na leczenie pacjentow w
stanie klinicznym wskazanym we wniosku, stanowigcych réznice pomiedzy prognozami

(--)

Rozdz. 0

minimalny i maksymalny wariant oszacowania (...)

Rozdz. A.1

zestawienie tabelaryczne wartosci, na podstawie ktérych dokonano oszacowan (...) oraz
prognoz (...)

Rozdz. 1.6

wyszczegolnienie zatozen, na podstawie ktdérych dokonano oszacowan (...) oraz prognoz
(...), w szczegdlnosci zatozen dotyczacych kwalif kacji wnioskowanej technologii do grupy
limitowej i wyznaczenia podstawy limitu,

Nie dotyczy

10.

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

Zatgczono

§6.2

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

Rozdz. 2.4
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Wymaganie Rozdziat
§6.3
Oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 3, 6 i 7 oraz prognozy, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 4 i 5,
dokonuje sie w szczegdélnosci na podstawie oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2. (...).
Jezeli nie jest mozliwe przedstawienie wiarygodnych oszacowan, o ktérych mowa w ust. 1 pkt 1 2, Nie dotyczy

analiza wptywu na budzet moze zawiera¢ dodatkowy wariant, w ktérym oszacowania te uzyskano w
oparciu o inne dane.

§6.4
1. z uwzglednieniem

proponowanego
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg mztrll(?entu dzielenia
instrumenty dzielenia ryzyka (...), oszacowania (...) oraz ryzy
prognozy () powinny byé przedstawione w nastepujacych 2 bez uwzglednienia
wariantach:

proponowanego

instrumentu  dzielenia

ryzyka

§6.5

Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmujg utworzenie nowej, odrebnej grupy

limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowodéw spetnienia wymagan, o ktérych Rozdz. 2.9
mowa w art. 15 ust. 3 pkt 1 i 3 ustawy.
§ 6.6
Jezeli wnioskowane warunki objecia refundacjg obejmuja kwalif kacje do wspdlnej, istniejacej grupy
limitowej, analiza wptywu na budzet zawiera wskazanie dowoddéw spetnienia kryteriow, o ktérych Nie dotyczy
mowa w art. 15 ust. 2 i wymagania, o ktérych mowa w art. 15 ust. 3 pkt 2 ustawy
§ 8. Analizy, o ktérych mowa w §1, musza zawierac:
1. dane bibliograficzne wszystkich wykorzystanych publkacji, z zachowaniem stopnia
szczegdtowosci umozliwiajgcego jednoznaczng identyfikacje kazdej z wykorzystanych Rozdz. 8
publikaciji;
2. wskazanie innych zrédet informacji zawartych w analizach, w szczegdlnosci aktéw
prawnych oraz danych osobowych autoréw niepublikowanych badan, analiz, ekspertyz i Rozdz. 1.6
opinii.
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ANEKS A.

AA. Analiza wrazliwosci

W analizie wrazliwosci przedstawiono, w jakim zakresie mogg sie zmienia¢ wydatki ptatnika
i pacjentéw, jesli zmianie bedg podlega¢ parametry, ktérych nie udato sie oszacowaé z wystarczajgca

precyzjg lub pewnoscia.

Ponizej w formie tabelarycznej przedstawiono parametry podlegajgce zmianie w poszczegdlnych

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

Tabela 44.
Parametry jednokierunkowej analizy wrazliwosci
Parametr Wariant Wartos¢ parametrow Uzasadnienie
A0 Odsetki kwalifikacji do programu B.46 na poziomie srednich z odpowiedzi
ekspertow.
Rozdz. 2.5.3
Liczebnos¢ A1 Odsetki kwalifikacji do programu B.46 na poziomie minimum z odpowiedzi
populacji docelowej ekspertow.
A2 Odsetki kwalifikacji do programu B.46 na poziomie maksimum z
odpowiedzi ekspertow.
BO Srednie oszacowanie na podstawie odpowiedzi ekspertow.
RozpowgzKeR(’:hnlenle B1 Minimalne oszacowanie na podstawie odpowiedzi ekspertéw. Rozdz. 2.6
B2 Maksymalne oszacowanie na podstawie odpowiedzi ekspertow.
co Przerywanie terapii PeglFNB na poziomie przerywania terapii IFNB,
Przerywanie terapii NAT na poziomie przerywania terapii FIN
Przerywanie terapii —
interwencje c1 Przerywanie terapii PegIFNB na poziomie przerywania terapii GA, Rozdz.
nieuwzglednione w Przerywanie terapii NAT na poziomie przerywania terapii FIN A.4.3
analizie klinicznej
c2 Przerywanie terapii PeglFNB na poziomie przerywania terapii IFNB,

Przerywanie terapii NAT na poziomie przerywania terapii OKR

Ponizej przedstawiono wyniki jednokierunkowych analiz wrazliwosci.

_
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Podsumowanie

Wyniki analizy wrazliwosci potwierdzajg wnioskowanie z analizy podstawowej: decyzja o refundaciji
okrelizumabu spowoduje wzrost wydatkéw w kazdej z rozwazanych perspektyw, jednak wzrost ten nie
przekracza w zadnym z wariantow obliczen 8% wydatkow w scenariuszu istniejgcym. Wariantem
minimalnym BIA jest wariant z najnizszym prognozowanym rozpowszechnieniem okrelizumabu (20%
pacjentéw z populacji docelowej, wariant B1), natomiast wariantem maksymalnym — wariant z

najwyzszym prognozowanym rozpowszechnieniem okrelizumabu (70%, wariant B2).

A.2. Epidemiologia MS

Ocena skali chorobowosci i zapadalnosci na stwardnienie rozsiane w Polsce przeprowadzona zostata
w oparciu o systematyczne przeszukanie baz informacji medycznej. Przeszukane zostaty bazy
MEDLINE (przez PubMed [22]) oraz baza Giéwnej Biblioteki Lekarskiej GBL [23]. Wykorzystane
strategie wyszukiwania przedstawiono ponizej (Tabela 51, Tabela 52). Dodatkowo wykonano

niesystematyczne przeszukanie sieci Internet.

Tabela 51.
Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych - Pubmed

L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik

ADEM OR "Multiple Sclerosis"[Mesh] OR MS OR demyelinating disease* OR myelooptic
neuropathy OR neuromyelitis optica OR optic neuritis OR Acute Disseminated OR

#1 Encephalomyelitis OR "Acute Disseminated Encephalomyelitis" OR transverse myelitis OR 391779
SPMS OR RRMS OR PPMS OR multiple sclerosis OR disseminated sclerosis OR sclerosis
multiplex
#2 prevalence or morbidity or abundance or incidence or registry or epidemiology or epidemiol 3242 698
or burden
#3 Poland OR Polish 311 331
#4 #1 AND #2 AND #3 525

Data ostatniego przeszukania: 12.09.2017

Tabela 52.

Strategia wyszukiwania danych epidemiologicznych — Gtéwna Biblioteka Lekarska
L.p. Zapytanie / stowo klucz Wynik
#1 Zapytanie: STWARDNIENIE ROZSIANE - EPIDEMIOLOGIA 51
#2 Zapytanie: STWARDNIENIE ROZSIANE PRZEWLEKLE POSTEPUJACE 29
#3 Zapytanie: STWARDNIENIE AND ROZSIANE AND PIERWOTNIE AND POSTEPUJACE 15

Data ostatniego przeszukania: 12.09.2017
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A.2.1. Chorobowos¢é

Na podstawie przeprowadzonego przeszukania zidentyfikowano kilka pozyciji literaturowych, w ktérych
raportowano dane dotyczgce chorobowosci MS w Polsce. Z analizy wylaczono badania opublikowane
przed rokiem 2000. Wskazniki chorobowosci prezentowane w wigczonych do analizy publikacjach
przedstawia tabela ponizej (Tabela 53).

Tabela 53.
Wskazniki chorobowosci stwardnienia rozsianego w Polsce

Publikacja Region Dzien prewalencyjny Chorobowosé¢ [N/100 000]

121,3 (114.6-128,4)°

Brola 2017 [11] woj. Swietokrzyskie 31.12.2015 114.2 (106,2-121.5)°

115,7 (111,2-121,4)°

Brola 2016b [12] woj. $wietokrzyskie 31.12.2014 109,8 (105,4—-114.8)°

106,6 (101,1-111,2)°
Brola 2015 [24] woj. $wietokrzyskie 31.12.2013 109,1
Pierzchata 2014 [25] region Gérnego Slaska 31.12 2012 13,8
Szpernalowska 2008¢ pow. szczecinecki 2005 91,8
Potemkowski 2005 [26] (by{:ﬂgi fzzcczzjcciigsakie) 31.12.2004 59,16
tobinska 2004 [27] Lublin 31.12.1997 57,3
Kazmierski 2004 [28] Gniezno 31.12.1999 97,82
tobinska 2001 [29] Swidnik 31.12.1997 88,6

Potemkowski 2001 [30] woj. szczecifiskie 31.12.1995 110,54 (obszar ogniska MS)

52,89 (obszar kontrolny)

a — wspotczynnik surowy, b — wspétczynnik standaryzowany wzgledem populacji europejskiej (wg. wieku), ¢ — wspoétczynnik standaryzowany
wzgledem populacji polskiej (wg. wieku), d — praca doktorska, brak dostepu do petnego tekstu publikacji, dane na podst. publikacji
Potemkowski 2009 [31]

Jednym z odnalezionych badan byta publikacja Potemkowski 2009 [12], w ramach ktdrej dokonano
przegladu doniesien naukowych dotyczgcych epidemiologii MS. Opracowanie obejmowato 9
publikacji, w ktérych analizowano wskazniki epidemiologiczne stwardnienia rozsianego w Polsce.
Zidentyfikowane przez autora publikacji badania zostaty opublikowane w latach 1954—2008 roku.
Zestawienie wspoétczynnikdw chorobowosci raportowanych w omawianych badaniach przedstawiono
ponizej (bez uwzglednienia pozycji opublikowanych po 2000 roku i wigczonych do analizy na

podstawie wlasnego przeszukania, Tabela 54).

Tabela 54.
Historyczne wskazniki chorobowosci na podst. Potemkowski 2009 [31] (z pominieciem publikacji, ktore
zidentyfikowano w ramach przeprowadzonego przeszukania)

Autor Rok Region Chorobowosé¢ [N/100 000]
Fryze 1995 Tczew 75
Potemkowski 1993 Szczecinskie 55
Wender 1981 Wie kopolska 45
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Autor Rok Region Chorobowosé [N/100 000]

Wender 1965 Wie kopolska 65
Cendrowski 1954 Krosno 37
Cendrowski 1954 Bydgoszcz 43

Opublikowane badania epidemiologiczne sg zrédtem jedynie fragmentarycznych danych z niektérych
regionéw Polski, w zadnym z nich nie analizowano chorobowosci MS w skali catego kraju. Najnowsze
doniesienia raportowane w publikacjach Brola 2015 [24], Brola 2016b [12], Brola 2017 [11] pochodzg
z polskiego Rejestru Chorych ze Stwardnieniem Rozsianym RejSM. Rejestr ten zostat utworzony w
2010 i obejmuje pacjentéw z kilkudziesieciu osrodkéw neurologicznych w 7 wojewodztwach srodkowej
i wschodniej Polski. Jednak ze wzgledu na to, ze najpetniejsze dane w rejestrze RejSM pochodzg z
wojewoddztwa $wietokrzyskiego, wyznaczone w ww. badaniach wskazniki epidemiologiczne dotycza
tego wtasnie regionu. Na podstawie danych z 2015 roku w publikacji Brola 2016 chorobowo$¢ MS
okreslono na 121,3/100 tys. ludno$ci. Wartos$¢ ta jest zgodna z oszacowaniem przeprowadzonym w
ramach projektu Swiatowej Organizacji Zdrowia WHO we wspétpracy z Miedzynarodowg Federacjg
Chorych na Stwardnienie Rozsiane MSIF prezentowanym w publikacji Atlas MS [32]. W badaniu tym
Polske zaliczono do panstw, dla ktoérych raportowane przez ekspertow wskazniki chorobowos$ci byty

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

Najnizszy wskaznik chorobowosci prezentowano w publikacji Pierzchata 2014 [25]. Celem tego
badania byto okreslenie charakterystyki demograficznej i klinicznej pacjentow z MS z obszaru
Gornego Slaska. Liczbe pacjentéw objetych badaniem (640 chorych) zestawiono z populacjg Gérnego
Slagska (4 615870 oséb, dane z 31 grudnia 2012), otrzymujgc wspétczynnik chorobowoéci réwny
13,8/100 000 osob. Wedtug autorow publikacji otrzymana warto$¢ nie przedstawia rzeczywistej
wartosci tego wskaznika. Wynika to z faktu, ze w badaniu uwzgledniono jedynie pacjentéw leczonych
w wybranych, najwiekszych osrodkach zajmujacych sie leczeniem MS — stanowig oni zaledwie

utamek populaciji chorych na MS zamieszkujgcych region Gérnego Slgska.

Dodatkowo w przeszukaniu uwzgledniono dokumenty opublikowane na stronie internetowej AOTMIT,
ktére przeanalizowano pod katem danych epidemiologicznych dotyczagcych MS w Polsce. W raporcie
Agencji dotyczgcym oceny zasadnosci wprowadzenia zmian w dotychczasowym opisie programu
lekowego Leczenie stwardnienia rozsianego (ICD-10 G 35) z 8 czerwca 2017 (Raport nr:
0T.434.21.2017 [33]) populacje chorych na MS okreslono na 40—60 000 oso6b. Zakres ten znajduje
odzwierciedlenie w oszacowaniach ekspertéw klinicznych, jakie przedstawiano w ramach analiz

weryfikacyjnych dla produktow leczniczych stosowanych w MS (Tabela 55).
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Tabela 55.
Oszacowania ekspertéw klinicznych dotyczace chorobowosci MS w Polsce na podst. analiz weryfikacyjnych AOTMIT

Zrédto Chorobowosé Liczba chorych Ekspert kliniczny
AWA Plegridy® 2015[17] - 30 000* prof. dr hab. n. med. Halina Bartosik-Psujek
) prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz
1007100 000 (Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii)
AWA Aubagio®[34] ) 45 000-60 000 bd
(w tym ok. 7000 z RRMS)
- 45 000-60 000 bd
) . prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz
szacunkowo: 40 000 (Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii)
AWA Sativex®[35]
45-95/100 ) bd
000
szacunkowo .
. prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz
60 g(())(/)1 00 30000-40 000 (Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii)
AWA Extavia®[36]/
AWA Avonex®[37]/
AWA Betaferon® [38] 60/100 000 - bd

} ponad 45 000 bd
(na podst. danych NFZ)

*Dotyczy chorych na RRMS

A.2.2. Zapadalnos¢

Wskaznik zapadalnosci dostarcza informacji na temat tego, ilu nowych zachorowan mozna
spodziewa¢ sie na danym terytorium w wyznaczonym okresie. Odnalezione dane dotyczgce
zapadalnosci na MS w Polsce pozwalajg na szacowanie rocznej liczby nowych przypadkéw w
zakresie od 1,7 do 4,5/100 tys. ludnosci, co w przyblizeniu przektada sie na 650-1730 nowych
zachorowan rocznie. Zestawienie polskich badan opublikowanych po 2000 roku, w ktérych

oszacowano wspotczynniki zapadalnosci na MS przedstawiono w ponizszej tabeli (Tabela 56).

Tabela 56.
Wskazniki zapadalnosci stwardnienia rozsianego w Polsce

Publikacja Region Dzien prewalencyjny Zapadalnos¢ [N/100 000]
- . 31.12.2015 4,5 (3,8-5,2)°
Brola 2017 [11] woj. Swietokrzyskie (dane z lat 2010-2015) 42 (3.5-4.9)
31.12.2014 4,2 (3,7-4,4)

Brola 2016b [12]

woj. Swietokrzyskie

(dane z lat 2010-2014)

4,12 (3,32-5,14)

31.12.2013

Brola 2015 [24] woj. Swietokrzyskie (dane z lat 2011-2013) 4.1
Potemkowski 2005 [26] region Szczecina ( dane3z1|';t21%g%i2000) 2,46
Lobifiska 2004 [27] Lublin ( dane3z1|';t21' 53231995) 17
Kazmierski 2004 [28] Gniezno 31.12.1997 3,7

(dane z lat 1970-1999)

a — wspotczynnik surowy, b — wspéfczynnik standaryzowany wzgledem populacji europejskiej (wg. wieku)
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W przytoczonym w poprzednim rozdziale raporcie Agencji [33] oszacowano, ze roczna zapadalnos¢
na stwardnienie rozsiane w Polsce oscyluje w granicach 1,5 do 3,7 przypadkéw na 100 000 osdéb.
Wedlug danych prezentowanych w analizach weryfikacyjnych podobne szacunki dotyczace
zapadalnosci na MS w Polsce wskazywali eksperci kliniczni (Tabela 57).

Tabela 57.
Oszacowania ekspertéw klinicznych dotyczace zapadalnosci MS w Polsce na podst. analiz weryfikacyjnych AOTMiT
Zrédto Zapadalnos¢ Liczba nowych chorych Ekspert kliniczny
3-3.5/100 000 ok. 900 z RRMS prof. dr hab. n. med. Danuta Ryglewicz

(Konsultant Krajowy w dziedzinie neurologii)
AWA Aubagio®[34]

w zaleznosci od zrodta:

- 1100-1700 Iub 2000 bd
AWA Sativex®[35] 1,5-3/100 000 ok. 12002000 nowych bd
przypadkéw rocznie
2-3/100 000 ; bd
AWA Extavia®[36]/
AWA Avonex®[37]/ 1100-1700 osdb rocznie
AWA Betaferon®[38] - zapada na RRMS bd

(Potemkowski 2009)

A.2.3. Rozpowszechnienie postaci MS

W celu oceny liczby chorych na MS, u ktérych wystepuje remitujgco-nawracajgca posta¢ stwardnienia
rozsianego przeanalizowano badania odnalezione w uprzednio przeprowadzonym przeszukaniu
epidemiologicznym poprzez Pubmed oraz w zasobach GBL, przeanalizowano pod katem informac;ji
dotyczacych czestosci wystepowania postaci MS. Rezultaty przeszukania przedstawia ponizsza

tabela (Tabela 58). W zestawieniu nie uwzgledniono publikacji sprzed 2000 roku.

W kilku pracach poza postaciami RRMS, SPMS, PPMS i PRMS wskazywano na liczby lub odsetki
pacjentow z tagodnym stwardnieniem rozsianym” Ilub postacig ,remisyjng”’. Pacjentow
zakwalifikowanych do tych dwoéch kategorii w ramach analizy rozpowszechnienia postaci MS
zdecydowano sie wtgczy¢ do grupy RRMS, w kazdym przypadku zaznaczono jednak jakiej czesci

populacji dotyczy to przypisanie.
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Tabela 58.
Dane dotyczace czestosci wystepowania poszczegélnych postaci MS na podst. przegladu epidemiologicznego
Liczba pacjentéw Odsetek
Publikacja Populacja objeta badaniem zlg::::ia
(rejestr, osrodek, grupa chorych) danych  Ogslem  RRMS  SPMS PPMS PRMS RRMS  SPMS PPMS PRMS R;;"'MSS*
Brola 2017a [19], Rejestr Chorych na MS RejSM, 7 wojewodztw Stan z dnia ) o o o } o
Brola 2017b [39] srodkowej i wschodniej Polski 31122016 o199 2118 s 307 662%  242% 9,60% 90,4%
.. Osoby wypetniajgce kwestionariusz _
Chacinska 2017, i owany na forach internetowych ‘Walcz o~ 112914 180° 117 26 18 g 69,2% 154% 107%  47%  84.6%
[40] R a 01.2015
siebie’ i NeuroPozytywni
Selmaj 2017 [41] Polskie quarzystyvo Stwardnienia Rgzsmnego 2015—2_016 2411 262 ) B B 63.7% 15% 18% ) 78.7%
i Fundacja NeuroPozytywni (6 miesiecy)
Rejestr Chorych na MS RejSM, dane dla Stan z dnia o o o o o
Brola 2017 [11] wojewddztwa swistokrzyskiego 31.12 2015 1525 - - - - 67,4% 23,6% 6,6% 2,7% 91,0%
Rejestr Chorych na MS RejSM, dane dla Stan z dnia ) o o o } o
Brola 2016b [12] wojewbdztwa swistokrzyskiego 31.12 2014 1462 997 317 148 68,2% 21,7% 10,1% 89,9%
B . . 01.01.2011- o o N o
rola 2016a [42] Rejestr Chorych na MS RejSM 31.12.2015 2385 1642 518 225 - 68,8% 21,7%  9,4% - 90,6%
Rzepinski 2016 Klinika Neurologii 10 Wojskowego Szpitala 07.2014— ) B o ) o B o
[43] Klinicznego z Pol Klinika w Bydgoszczy 09.2015 129 97 32 75,2% 24,8% 75,2%
Centrum Rehabilitacji dla Oséb Chorych na
Wilski 2016 [44] Stwardnienie Rozsiane im. Jana Pawta Il w - 2574 95 60 76 20 37,8% 23,9%  30,3% 8,0% 61,8%
Bornem Sulinowie
Rejestr Chorych na MS RejSM, dane dla Stan z dnia } } ) ) o o o o o
Brola 2015 [24] wojewddztwa swietokrzyskiego 31.12 2013 1384 68,5% 225%  6,4% 2,9% 91,0%
Garczyiski 2015 Centrum Rehabilitacji dla Os6b Chorych na
y Stwardnienie Rozsiane w Bornem Sulinowie i - 159 51 45 63 - 32,1% 28,3%  39,6% - 60,4%
[45] . L .
Polskie Towarzystwo Stwardnienia Rozsianego
Mitosek-Szewczyk 21 osrodkéw w Polsce, 05.2008- ) ) ) ) o o o B o
2014 [46] dane dla 14 wojewodztw 01.2009 3521 74.2% 17.2%  86% 91,4%
. Klin ka Neurologii Slaskiego UM w Zabrzu oraz
Pierzchala 2014 44 i s\nych Klinik neurologicznych regionu 02,2011~ 640 468 147 25 - 731%  23,0%  3,9% - 96,1%
[25] Gérnego Slgska 12.2012
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Okres Liczba pacjentow Odsetek
Publikacja Populacja objeta badaniem zbierania
el Gl (i (el ) danych  Ogélem  RRMS  SPMS PPMS PRMS RRMS  SPMS PPMS PRMS Rg;st;
Pokryszko-Dragan Klin ka Neurologii UM we Wroctawi 100 79 16 5 79,09 16,0% 5,09 95,09
2013 [47] in ka Neurologii we Wroctawiu - - ,0% ,0% ,0% - ,0%
tabuz-Roszak Przykliniczna Poradnia Neurologiczna w 01.04.2011-
2013 [48] Zabrzu 30.06.2011 61 42 19 - - 68,9% 1% - - 100,0%
Zakrzewska- Kliniki neurologiczne
Pniewska 2013 eurologiczne - 221 155 42 2 22 70,1% 19,0% 0,9%  10,0% 89,1%
[49] w Krakowie i Warszawie
Lag;‘fz""[‘;;?ak Kiinika Neurologii w Zabrzu 0100 122 92 30 ; ; 754%  246% - ; 100%
M"‘;‘gﬂ‘?;?]“ze' Srodkowo-Wschodni region Polski - 230 187 30 13 - 81,3% 13,0%  57% - 94,3%
Simka 2011 [52] - - 441 156 168 117 - 35,4% 38,1%  26,5% - 73,5%
Brola 2010 [53] %‘é‘:}zc'jz'lig‘;‘égggfﬂ“&fgggﬂf - 108 68 18 15 7 63,0% 16,7% 13,9% 65%  79,6%
Flachenecker 2010 Centrum Rehabilitacji dla Os6b Chorych na
[54] Stwardnienie Rozsiane w Bornem Sulinowie ) 28 ) ) . . 37% 22% 37% B 59,0%
01.10.2007—
Jaracz 2010 [55] Klin ka Neurologii UM w Poznaniu 811 '105'228888; 210 119 77 14 ; 56,7% 36,7%  6.7% ; 93,3%
01.03.2009
73,0%
21 osrodkow w Polsce, z wyjatkiem . (w tym:
K”'ak°[";§;‘a 2010 wojewddztw: pomorskiego, kujawsko- 00 2008 3581¢ - - ; - 25%-  168%  84% - 89.8%
pomorskiego, tédzkiego i podkarpackiego ' postac
tagodna)
75
Owecki 2010 [57] Klin ka Neurologii UM w Poznaniu - 107f 1 (ngggac 21 3 8 70,1% 19,6% 2,8% 7,5% 89,7%
fagodna)
tabuz-Roszak . & . o, ) 0
2009 [58] Klin ka Neurologii Slgskiego UM w Zabrzu - 44 41 - 3 - 93,2% - 6,8% - 93,2%
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Okres Liczba pacjentow Odsetek
Publikacja Populacja objeta badaniem zbierania
(rejestr, osrodek, grupa chorych) danych  Ogélem  RRMS  SPMS PPMS PRMS RRMS  SPMS PPMS PRMS Rg;st;
M"‘;‘gsga[';g]“ze' Srodkowo-Wschodni region Polski - 234 192 29 13 - 82,1% 12,4%  5,6% - 94,4%
60
Heise-Rajs 2006 10 Wojskowy Szpital Kliniczny z Poliklinikg w ) (w tym: B o o o ) o
[60] Bydgoszczy 959 10 = postac 20 15 63,2% 21,1%  15,8% 84,2%
fagodna)
P°temk[°2"g]s"' 2005 Region Szczecina 0311'0112'12906004‘ 1118 428 389 301 - 38,3% 34,8% 269% - 73,1%
Klinika Neurologii Akademii Medycznej w 05.2004—-
Wegrzyn 2005 [61] Poznaniu 04.2005 58 49 8 - 1 84,5% 13,8% - 1,7% 98,3%
Lubelskie odziaty neurologiczne, poradnie 81
" neurologiczne, Lubelskie Stowarzyszenie Stan z dnia h (w tym: B o o o ) o
Lobinska 2004 [27] Stwardnienia Rozsianego, Centrum Chorob 31.12.1997 204 19 — postac 83 40 39,7% 40,7%  19,6% 80,4%
Demielinizacyjnych w Lublinie fagodna)
Poliklinika w Swidniku, poradnie neurologiczne 29
. w Swidn ku i Lublinie, lubelskie oddziaty Stan z dnia ; (w tym: ) ) o ) o ~ o
Lobifska 2001 [29] neurologiczne, Stowarzyszenie Stwardnienia 31.12.1997 36 13 — postac 2 80.,6% 5.6% 80.,6%
Rozsianego w Lublinie Lremisyjna”)
Potemkowski 2001 Przykliniczna Poradnia MS, odzialy i 1960-1995,
[30] przychodnie neurologiczne Szczecina stan z dnia 940 340 344 256 - 36,2% 36,6%  27,2% - 72,8%
i wojewddztwa szczecinskiego 31.12.1995

a) ankieta przeprowadzona wsréd chorych, b) u 11 chorych nie okreslono postaci MS, c¢) 8 pacjentéw miato inny przebieg MS (,another type of MS”), d) u 6 pacjentéw nie okreslono postaci MS, e) dla 1,8% pacjentéw nie
okreslono postaci MS, a w 2,5% sklasyfikowano jg jako ,tagodne MS”, f) w jednym przypadku stwierdzono tagodng posta¢ MS, g) u 10 pacjentéw rozpoznano tagodng posta¢ MS (BMS), h) 19 pacjentéw miato tagodny przebieg
MS, i) u 13 pacjentéw zdiagnozowano postac okreslong jako ‘remisyjna’
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Nie odnaleziono badan traktujgcych o rozpowszechnieniu poszczegdélnych postaci MS w momencie
diagnozy. Uwzgledniajgc fakt, ze u wiekszosci chorych na RRMS w pdézniejszym czasie nastepuje
przejscie w posta¢ wtoérnie postepujgcg, odsetek nowo diagnozowanych pacjentéw z MS, u ktérych
wystepuje RRMS okre$lono jako sume odsetkéw dla RRMS oraz SPMS. Tak okreslona czestos¢
wystepowania RRMS w momencie diagnozy miesci sie w zakresie od 59,0% do 100,0%.

Ostatecznie w celu ustalenia, u jakich czesci pacjentow z MS wystepuje posta¢c RRMS i PPMS,
odniesiono sie do najwiekszych rejestrow chorych, co datoby mozliwos¢ uogélniania wynikéw z proby
na catg populacje. Sposréd odnalezionych publikacji takie kryterium ilosciowe préby spetniaty rejestry:
Brola 2017a (Brola 2017b) [19, 39] oraz Kutakowska 2010 [56]. Z racji tego, ze pierwszy z nich
stanowi najnowszg baze danych wydaje sie, ze odsetki oséb z RRMS i PPMS najlepiej przyblizajg
wyniki z tej wtasnie publikacji — tj. 66,2% populacji z MS to pacjenci z RRMS a 9,6% - pacjenci PPMS.

Czestosci wystepowania poszczegdlnych postaci MS raportowane w publikacji Brola 2017a [19], ktére
przyjeto w analizie sg zgodne z odsetkami pacjentéw z RRMS, SPMS oraz PPMS okreslonymi na
podstawie warto$ci wskazanych przez ekspertéw klinicznych w ramach przeprowadzonego badania

ankietowego (Tabela 59).

-Igig‘:)l:vfsgz-echnienie postaci MS na podst. przeprowadzonego badania ankietowego (2016)
Liczba pacjentéw z MS W tym pacjenci z Czestos¢ wystepowania
Ekspert leczonych w
poszczegolnych osrodkach RRMS SPMS PPMS RRMS SPMS PPMS
Ekspert 1 | | | | [ [ [
Ekspert 2 | | | | [ | [
Ekspert 3 [ [ | . [ | [
Ekspert 4 . | | | [ | |
Ekspert 5 | | | I [ | [
Ekspert 6 | | | | [ [ [
Srednia wazona 63,4%° 27,2%°  9,4%°

. b) do obliczen przyjeto warto$é srodkowg z podanego zakresu, ¢) wartosci znormalizowane do 100%

A.3. Dane sprzedazowe

W tabeli ponizej zestawione zostaly dane sprzedazowe dla preparatow immunomodulujgcych za okres

07.2012-12.2017. Informacje uzyskano z komunikatéw DGL za posrednictwem serwisu lkar Pro [6].

Tabela 60.
Zuzycie substancji czynnych w programach leczenia MS - liczba sprzedanych opakowan

Liczba sprzedanych opakowan

. Nazwa
Substancja handl
andiowa  7_12.2012 2013 2014 2015 2016 2017
Interferon beta 1a Avonex 4470 11 945 15 809 21 606 25 580 21 235
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Liczba sprzedanych opakowan

. Nazwa
Substancja handl
andiowa  7_12.2012 2013 2014 2015 2016 2017
Rebif 44 4920 8714 10 128 11 265 12 584 11 937
Betaferon 13914 32 203 35 207 36 323 38 960 34 821
Interferon beta 1b
Extavia 2101 5088 7 938 6 040 5209 3000
Copaxone 3428 9079 12478 16 402 22122 21737
Octan glatirameru
Remurel - - - - - 127
Peginterferon beta 1a Plegridy - - - - 287 2429
Fumaran dimetylu Tecfidera - - - - 3314 22 639
Teryflunomid Aubagio - - - - - 164
Alemtuzumab Lemtrada - - - - - 23
Fingolimod Gilenya - 1143 3394 5341 7038 7431
Natalizumab Tysabri - 252 1784 2722 3621 3969

W analizie wykorzystano rowniez dane historyczne NFZ z okresu 1.2011-06.2012 dotyczace wartosci
refundacji, ktére w zestawieniu z wyceng za jednostke substancji czynnej przeskalowano na liczbe

petnych rocznych terapii z zastosowaniem poszczegodlnych lekéw (Tabela 61, Tabela 62).

TWa::La‘é<§:1r.efundacji i zuzycie lekow immunomodulujgcych w roku 2011 — dane NFZ
Preparat ijeldnostka wyceny Wycena pkt Cena ) Koszt za Wartos¢ refundacji ) Liczba
eku punktu [zf] jednostke [zi] [z4] jednostek leku
amp 22 mcg 12,5 10 125 144 125 1153
Interferon beta-1a  amp 44 mcg 25 10 250 19 423 458 77 694
30 mcg 75 10 750 22 361 200 29 815
Interferon beta-1b 554 1 20,794 10 207,94 74 913 241 360 264
(betaferon)
Glatirameri acetas 1mg 0,5096 10 5,096 10 109 930 1983 895

Tabela 62.
Wartos¢ refundaciji i zuzycie lekéw immunomodulujacych w okresie 01-06.2012 — dane NFZ

Preparat Kod Jednostka wyceny Jo dlf:)sszt:(:a[zl] refmadrzt::js’ié[zl] LiCZbalii?anStek
Octan glatirameru  5.08.04.0000161 1mg 5,096 7 321 869 1436 787
Rebif 22 5.08.04.0000187 amp. a 22 mcg 125 0
Rebif 44 5.08.04.0000188 amp a 44 mcg 250 21 250 170
Avonex 5.08.04.0000189 30 mcg 750 51 000 68
Interferon beta 1b  5.08.04.0000195 300 mcg 207,94 1012 668 4 870
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Koszt za Wartos¢ Liczba jednostek

FEERTEL e Jednostkawyceny  ognostke [2f]  refundacii [21] leku
Interferon beta 1b  5.08.04.0000190 300 meg 207,94 43111428 207 326
Rebif 5.08.04.0000337  amp a 44 mcg 250 10 827 346 43309
Avonex 5.08.04.0000339 30 meg 750 11 298 875 15 065

A.4. Zuzycie preparatow w programie B.29

A.4.1. Gloéwne zatozenia

Ocena zuzycia preparatéw w programie B.29 okreslona zostata w oparciu o dane NFZ oraz informacje
uzyskane od ekspertow. W obliczeniach wykorzystano ponadto parametry przerywania terapii z

zastosowaniem poszczegolnych lekéw na podstawie analizy klinicznej [7].

Gtéwng jednostkg, ktdrej uzywano w ocenie zuzycia preparatow w programie B.29 sg pacjentolata, {j.

petne roczne terapie. Liczba pacjentolat moze by¢ interpretowana jako srednia liczba pacjentow

leczonych w danym roku. Liczba pacjentow ogétem leczonych w danym roku jest zwykle wieksza niz

liczba pacjentolat, poniewaz pacjenci mogg rozpoczynaé¢ lub konczy¢ leczenie w trakcie roku
kalendarzowego, jednak to witasnie liczba pacjentolat wskazuje na to, ilu przecietnie pacjentow
leczonych byto w dowolnym momencie roku. Z tego powodu, w analizie danych sprzedazowych
przeprowadzanej w jednostkach pacjentolat wykorzystywane sg parametry odnoszace sie do
pacjentow takie jak odsetek osob przerywajgcych leczenie lub rozkiad pacjentéw pomiedzy

poszczegolne opcje leczenia.

W pierwszej kolejnosci okreslono liczbe petnych rocznych terapii z zastosowaniem IFNB i GA w latach
2011-2017. Dane z lat poprzednich nie byty raportowane przez NFZ w sposdb kompletny. W analizie
zdecydowano sie rozpoczg¢ modelowanie historycznego zuzycia lekow z podziatem na czas leczenia,
w tym w szczegdlnosci liczbe pacjentolat dla pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie w programie B.29
(1. rok terapii), poczgwszy od roku 2009. Terapie, ktére rozpoczete zostaty przed rokiem 2009
przypisano upraszczajgco do roku 2009. Przed rokiem 2009 do terapii MS kwalifikowaty poszczegdine
oddziaty wojewddzkie NFZ, jednak leczenie nie byto prowadzone w sposoéb cigglty — w styczniu 2008
roku zaprzestano kwalifikacji do terapii — ponowne kwalifikacje do leczenia IFNB mozliwe byty od lipca
2008, ponowne kwalifikacje do GA — od marca 2009 roku [62—-64]). Zastosowane rozwigzanie nie ma
istotnego znaczenia dla wynikéw analizy, poniewaz w obliczeniach przyjeto, ze dynamika przerywania
terapii (ktora jest kluczowym elementem wyznaczenia liczby pacjentéw po niepowodzeniu leczenia w

programie B.29) nie jest zalezna od czasu leczenia w tym programie.

W 2016 roku zakres dostepnych interwencji zostat poszerzony o DMF i peglFNB, natomiast w 2017

roku — o TERI. W 2016 roku refundacjg w ramach programu B.29 objety zostat réwniez alemtuzumab,
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jego wskazanie dotyczy innej niz rozwazana populacji (szybko rozwijajgca sie posta¢é RRMS). W
analizie przyjeto upraszczajgco, ze cho¢ teoretycznie DMF, peglFNB refundowane byty od 07.2016,
natomiast TERI — od 05.2017, to faktycznie stosowane sg odpowiednio od poczatku 2017 roku (DMF i
peglFNB) oraz od poczatku 2018 roku (TERI). Rozwigzanie to zostato uwarunkowane relatywnie
niewielkg sprzedazg analizowanych substancji w pierwszych miesigcach refundacji (fgczny udziat
DMF i peglFNB w zuzyciu DMT w ramach B.29 (bez alemtuzumabu) w roku 2016 wyniést <3%, w
oparciu o dane za rok 2017 — udziat TERI w DMT stosowanych w ramach B.29 (bez alemtuzumabu)
to <0,2%. Jednoczesnie wyniki badan ankietowych, w ktérych eksperci wskazywali oczekiwang
pozycje tych lekéw (a takze dane sprzedazowe z 2017 roku dla DMF i peglFNB) wskazujg, ze ich
rozpowszechnienie powinno osiggng¢ relatywnie wysoki poziom. Uproszczenie to ma niewielkie

znaczenie dla analizy.

Dodatkowym uzupetniajgcym zatozeniem o znikomym znaczeniu dla wynikéw byto przyjecie, ze
terapia GA w inicjacji leczenia immunomodulujgcego dostepna byta od 2013 roku. W rzeczywistosci
od marca 2009 GA dostepny byt w inicjacji leczenia immunomodulujgcego u pacjentow z

przeciwwskazaniami do IFNB.

A.4.2. Lkaczna liczba pacjentoterapii — dane historyczne

Ocena zuzycia lekéw przeprowadzona zostata w oparciu o kwote refundacji i ceny jednostkowe dla
okresu 01.2011-06.2012 (brak danych o liczbie opakowan dla tego okresu) oraz w oparciu o liczbe
opakowan objetych refundacjg dla okresu 07.2012-12.2017 (rozdziat A.1). Zuzycie w latach 2009—
2010 oszacowane zostato ,wstecz” w ten sposob, by liczba pacjentolat terapii IFNB w roku 2011 byta
taka, jak faktycznie wynika to z danych o zuzyciu lekéw. Dodatkowe kryteria narzucone na to
wsteczne modelowanie polegaty na zachowaniu przyjetego odsetka pacjentéw przerywajgcych
leczenie IFNB lub GA oraz zachowaniu wzrostu zuzycia lekéw immunomodulujgcych okreslonego w
oparciu o liczby pacjentéw leczonych wg opracowania Brola 2016 [65]. Wyznaczong w ramach tego
oszacowania liczbe pacjentolat terapii GA (w tym okresie terapia GA dostepna byta wytacznie po
niepowodzeniu terapii IFNB) przeskalowano proporcjonalnie tak, by wynik dla roku 2011 odpowiadat

wartosci wynikajgcej z danych sprzedazowych (Tabela 63).

Tabela 63.
Modelowanie liczby pacjentolat terapii w latach 2009-2011
GA
L terap_u w LA Oszacowanie na podst. Przeskalowanie do danych
programie o . .
dynamiki terapii INFB sprzedazowych
lekowym
2009 2010 2011 2009 2010 2011 2009 2010 2011
Dostepne dane sprzedazowe
tacznie wszyscy ) 3050 } } ) ) ) 279

pacjenci

Dopasowana dynamika zuzycia
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GA
e terap_ii w INFB Oszacowanie na podst. Przeskalowanie do danych
programie dynamiki terapii INFB sprzedazowych
lekowym
2009 2010 2011 2009 2010 2011 2009 2010 2011
1. rok terapii? 2668 421 355 0 0 0 0 0 0
2. rok terapii® 0 2479 391 0 189 30 0 134 21
3. rok terapii® 0 0 2303 0 0 352 0 0 251
Suma 2668 2900 3050 382 272

a) pacjenci rozpoczynajacy leczenie pierwszym lekiem immunomodulujgcym (INFB), b) kontynuacja INFB lub GA po niepowodzeniu INFB

W oparciu o dane z lat 2013-2016 (sprzed refundacji DMF, peg-IFNB-1a i TERI) przeprowadzona
zostata prognoza catkowitego zuzycia lekéw immunomodulujgcych na lata 2017-2020 — przy
hipotetycznym zatozeniu zachowania zakresu interwencji dostepnych przed 07.2016, tj. IFNB, GA

oraz NAT i FIN w programie B.46. W prognozie wykorzystano regresje liniowa.

Tabela 64.
Pacjentolata terapii — opracowanie w oparciu o dane NFZ
Dopasowanie Dane NFZ Prognoza
Terapia
2009 2010 2011 2012 2013 2104 2015 2016 2017 2018 2019 2020
IFNB 26682 29008 3050 3757 4650 5536 6004 6540 5653 - - -
GA 0 1342 272 470Q° 696 957 1258 1692 1677 - - -
DMF 0 0 0 0 0 0 0 196 1590 - - -
PeglFNB 0 0 0 0 0 0 0 22 185 - - -
TERI 13
Razem
B.29b 2668 3034 3322 4226 5346 6493 7262 8451 9118 10417 11425 12433

a) dane dopasowane do wartosci 3050 pacjentolat IFNB w 2011 roku oraz dynamiki liczby pacjentéw leczonych lekami immunomodulujgcymi i
odsetka pacjentdéw przerywajgcych terapie IFNB; b) wynik warunkowany dynamikg przerywania terapii IFNB, bezposrednio w oparciu o dane
sprzedazowe GA uzyskano wartos$¢ 459, w dalszych obliczeniach przyjeto konserwatywnie wyzszg warto$¢

b) Bez alemtuzumabu (r6znica wskazan)

A.4.3. Struktura zuzycia lekéw

W kolejnych krokach obliczeh wskazana liczba pacjentolat terapii podzielona zostata ze wzgledu na
czas terapii — w szczegolnosci okreslono w ten sposob liczbe pacjentéw rozpoczynajagcych leczenie
kazdego roku. Wyrdznienie tej wtasnie grupy zwigzane jest z probg uwzglednienia w analizie wptywu
wigczenia nowych interwencji do programu B.29 w roku 2016 na dynamike zuzycia lekéw. W
obliczeniach przyjeto, ze cho¢ dostep do nowych lekéw w tym programie spowoduje wydtuzenie czasu
leczenia w ramach tzw. | rzutu (zgodnie z informacjami uzyskanymi od ekspertéw, por. Tabela 70), to
nie bedzie to wigzalo sie ze zmniejszeniem dynamiki kwalifikacji do leczenia — co wymagato

wyrdznienia w zuzyciu frakcji przypadajgcej na nowo rozpoczete terapie.
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Przerywanie terapii

W celu okreslenia odsetka pacjentow przerywajgcych leczenie z wykorzystaniem terapii stosowanych
w terapii MS przeprowadzono analize danych dotyczacych utraty z badania z dowolnej przyczyny w

oparciu o dane z analizy klinicznej [7].

Obliczenia przeprowadzono analogicznie jak w analizie ekonomicznej [10] z tg rdznica, ze
wykorzystano wyniki metaanalizy sieciowej z wariantu analizy wrazliwosci. Rozwigzanie to
uwarunkowane byto tym, ze w obliczeniach przeprowadzonych w ramach analizy wrazliwosci
uwzgledniono wyniki dla wiekszej liczby interwencji. Sposréd interwenciji, ktére uwzglednia sie w
obliczeniach w ramach analizy wptywu na budzet, w wariancie podstawowym metaanalizy sieciowej
dostepne sg dane jedynie dla OKR, FIN, IFNB-1a podawanego domiesniowo i IFNB-1a podawanego
podskérnie, podczas gdy w wariancie analizy wrazliwosci — rowniez dla IFNB-1b, GA, DMF i TERI.

Identycznie jak w analizie klinicznej roczne prawdopodobienstwo przerwania terapii okre$lono w
nastepujgcych krokach:

1. Na podstawie badan OPERA | i OPERA Il okre$lono prawdopodobienstwo przerywania terapii dla
OKR - 88% pacjentéw ukonczyto 96-tygodniowg terapie w badaniu.

2. Skompilowano uzyskane w wyniku analizy metaanalizy sieciowej ilorazy szans (OR, odds ratio) z

prawdopodobienstwem przerywania terapii dla OKR.

3. Obliczono roczne prawdopodobiehstwa przerywania terapii.

;?::llc?o?oso.dobieﬁstwo przerwania terapii dla poszczegéinych lekéw — w oparciu o dane z analizy klinicznej [7]
Terapia OR [Clgs¢] vs OKR Odsetek Udziat w IFNB
OKR - 6,19% nd
GA 1,033 [0,611; 1,746] 6,38% nd
FIN 0,987 [0,546; 1,782] 6,12% nd
DMF 1,129 [0,713; 1,786] 6,78% nd
TERI 1,266 [0,718; 2,233] 7,65% nd
i.m. IFNB-1a 1,549 [0,873; 2,750] 9,14% 26%
s.c. IFNB-1a 1,846 [1,304; 2,614] 10,62% 15%
IFNB-1b 0,846 0,459; 1,560] 5,31% 59%
IFNB-wazone - 7,09% -

a) udziaty wazone wielkoscig sprzedazy na podstawie komunikatéw DGL — dane dla okresu 01.2013-12.2017

Zwraca uwage, ze przedziaty ufnosci dla wspétczynnika OR sg relatywnie szerokie dla
poréwnywanych interwencji i ze wyniki metaanalizy wskazujg na to, ze odsetki utraty z badania dla

poszczegolnych terapii i dla OKR nie roznig sig istotnie statystycznie (poza s.c. IFNB-1a).

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



Ocrevus w leczeniu dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

W obliczeniach odstgpiono od prezentowania wynikdw dla obliczeh przeprowadzonych dla
dolnych/gérnych krawedzi przedziatu ufnosci dla poszczegélnych parametréow OR. W przypadku
uwzgledniania odpowiednio dolnych/gérnych krawedzi dla pojedynczych interwencji uzyskana
liczebno$¢ populaciji docelowej nie przekracza liczebno$ci wyznaczonej w wariancie minimalnym i
maksymalnym  obliczen  (por. rozdz. 2.5.3), natomiast skumulowanie = wszystkich
minimalnych/maksymalnych krahcéw przedziatéw ufnosci wydaje sie skrajnie mato prawdopodobne.
Pomimo braku istotnosci statystycznej dla poréwnania OKR i pozostatych interwencji (poza s.c. IFNB-
1a) w obliczeniach uwzgledniono $rednie oszacowania wspotczynnikow OR. Rozwigzanie to ma
charakter konserwatywny, poniewaz uzyskiwane odsetki przerywania terapii pierwszego rzutu sg w
takiej wersji obliczen wyzsze, a tym samym — wigksza liczba pacjentow kwalifikuje sie do populaciji

docelowe;.

W metaanalizie sieciowej z analizy klinicznej nie uwzgledniono badan z NAT i peglFNB. Dla
interwencji tych zatozono, ze prawdopodobienstwo przerwania terapii rowne jest odpowiednio — w
przypadku NAT: prawdopodobienstwu przerwania terapii dla FIN (w analizie wrazliwosci — dla OKR)
oraz w przypadku peglFNB: prawdopodobienstwu przerwania terapii dla IFNB (w analizie wrazliwosci:
GA).

Pacjenci rozpoczynajacy leczenie

Dla lat 2009-2016 liczba pacjentolat dla danej interwencji realizowanych w pierwszym roku terapii
okreslana byfa jako réznica catkowitej liczby pacjentolat terapii z zastosowaniem danego preparatu i
liczby pacjentolat wynikajgcych z kontynuacji terapii rozpoczetych w latach ubiegtych (zgodnie z
danymi o przerywaniu leczenia zestawionymi powyzej - Tabela 65). Dla lat 2017-2020 wyznaczona
najpierw zostata natomiast tgczna liczba pacjentolat przypadajacych na pierwszy rok terapii, nastepnie
zostata ona podzielona pomiedzy poszczegdlne interwencje zgodnie z danymi uzyskanymi od
ekspertow (Tabela 67). Modyfikacja sposobu obliczen zwigzana jest ze zmiang struktury lekow
wybieranych na poczatku leczenia w zwigzku z dostepnoscig nowych interwencji, dla ktérych brak jest

historycznych danych sprzedazowych.

taczna liczba pacjentolat przypadajgcych na pierwszy rok terapii w programie B.29 w okresie 2018—
2020 okreslona zostata w oparciu o hipotetyczne zalozenie, ze zakres preparatéw
immunomodulujgcych bedzie taki jak przed 07.2016, tj. ze bedzie ograniczony do IFNB, GA oraz NAT
i FIN, a dynamika zuzycia lekow bedzie odpowiada¢ prognozie przeprowadzonej w oparciu o dane z
okresu 2013-2017 (Tabela 64). Rozwigzanie to uwarunkowane jest oczekiwaniem, ze zuzycie lekow
w programie B.29 w latach 2017-2020 bedzie wyzsze niz wynikatoby to z dynamiki opisujgcej zuzycie
historyczne. Eksperci wskazujg bowiem, ze w sytuacji dostepnosci DMF i peglFNB wigksza niz
dotychczas cze$¢ pacjentéow bedzie kontynuowac leczenie w programie B.29 — po niepowodzeniu
terapii 1. lekiem immunomodulujgcym. Tym samym, prognozowanie catkowitego zuzycia w programie
B.29 w oparciu o dane z lat poprzednich nie bytoby prawidiowe. Wydaje sie, ze mozna jednak
oczekiwac, ze cho¢ zmieni sie dynamika tgcznego zuzycia lekéw programie B.29, to dynamika

kwalifikacji do tego programu zostanie zachowana. Obliczenia dla teoretycznego scenariusza braku
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dostepnosci DMF i peglFNB nie stuzg zatem ocenie zuzycia catkowitego (cho¢ ze wzgledow
technicznych wyznacza sie jego teoretyczny poziom w ramach tych obliczen — Tabela 64), ale
wyréznieniu frakcji zuzycia przypadajgcej na zuzycie w pierwszym roku terapii, na ktére to zuzycie

dostepnos¢ nowych opcji terapeutycznych nie powinna mie¢ wptywu.

Analogicznie jak dla horyzontu 2013-2016, liczba pacjentolat przypadajgcych na 1. rok leczenia w
latach 2017—2020 wyznaczana byta jako réznica catego zuzycia i zuzycia wynikajgcego z kontynuacji
uprzednio rozpoczetych terapii (w wariancie teoretycznym). Wyniki obliczeh zestawione zostaty w

tabeli ponizej (Tabela 66).

Tabela 66.
Prognozowana liczba pacjentolat przypadajacych na 1. rok leczenia w programie B.29
Parametr 2017 2018 2019 2020
Pacjentolata — 1. rok terapii w programie B.29 1313 1774 1550 1603

Uzyskane wartosci rozdzielono nastepnie pomiedzy poszczegdlne interwencje — zgodnie z rozktadem
okreslonym w oparciu o dane ekspertow (rok 2016: Tabela 67, lata 2017—-2020: Tabela 68). Wyniki

przeprowadzonych obliczen zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 69).

Tabela 67.
Czestos¢ i przewidywana czestos¢ stosowania ponizszych lekéw u pacjentow wczesniej nieleczonych w ramach B.29
(analiza badania ankietowego 2016)

Dostepne tylko IFNB | GA Dostepne IFNB, peglFNB, GA, DMF
Ankieta
IFNB GA IFNB Peg-IFNB-1a GA DMF
Ekspert 1 - - - - - -
Ekspert 2 L L | | | L
Ekspert 3 - - - - - -
Ekspert 4 - - - - - -
Ekspert 5 [ | [ | [ [ [ | [
Ekspert 6 [ | | | | [ |
Srednia [ [ [ | [ | | I
Tabela 68.

Przewidywana czesto$¢ stosowania ponizszych lekéw u pacjentéow wczesniej nieleczonych w ramach B.29 (analiza
badania ankietowego 2017)

Dostepne IFNB, peg-IFNB-1a, GA, DMF, TERI

Ankieta

IFNB Peg-IFNB-1a GA DMF TERI
Ekspert 1 [ | [ | [ | [ | [ |
Ekspert 2 [ | [ [ | | [
Ekspert 3 [ ] [ | [ | | [
Ekspert 4 - - - - -
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Dostepne IFNB, peg-IFNB-1a, GA, DMF, TERI

Ankieta
IFNB Peg-IFNB-1a GA DMF TERI
Ekspert 5 - - - - -
Ekspert 6 [ ] [ [ | [ | [
Srednia [ | [ | [ | [ [
Tabela 69.
Prognoza liczby pacjentolat — 1. rok terapii w programie B.29 z podziatlem na dostepne interwencje
Interwencja 2017 2018 2019 2020
IFNB 217 116 116 115
GA 230 369 323 334
DMF 503 606 530 548
peg-IFNB-1a 186 171 150 155
TERI 0 198 173 179

Pacjenci przerywajacy leczenie

W obliczeniach dotyczacych przerywania terapii wykorzystane zostaly odsetki pacjentow
przerywajgcych leczenie z dowolnego powodu z analizy klinicznej i analizy ekonomicznej. W analizie
zatozono, ze odsetki te sg stale w czasie i nie zalezg od tego, ile interwencji byto uprzednio

stosowanych u pacjenta (por. Tabela 65).

Liczbe pacjentolat terapii immunomodulujgcych przypadajgcych na osoby, ktére przerwaty

dotychczasowe leczenie rozdzielano zgodnie z rozkladem wskazanym przez ekspertow:

e wybor terapii stosowanych po niepowodzeniu leczenia inicjujgcego w latach 2013-2016 okreslony
zostat przy zatozeniu, ze dostepne opcje obejmujg IFNB, GA, NAT i FIN (wartosci $rednie
odpowiedzi ekspertéw, Tabela 70) — ze wzgledu na fakt niskiego zuzycia DMF i peglFNB w roku

2016 pominieto je w analizie dla tego roku,

e wybor terapii stosowanych po pierwszym niepowodzeniu leczenia w roku 2017 okre$lony zostat na
podstawie odpowiedzi ekspertow przy zatozeniu, ze dostepne opcje obejmujg IFNB, peglFNB,
DMF, NAT i FIN (wartosci $rednie odpowiedzi ekspertéw, Tabela 71), pominieto mozliwos¢

stosowania TERI (bardzo niskie zuzycie w roku 2017),

e wybor terapii stosowanych po pierwszym niepowodzeniu leczenia w latach 2018-2020 okreslony
zostat na podstawie odpowiedzi ekspertéw przy zatozeniu, ze dostepne opcje obejmujg IFNB,
peglFNB, DMF, TERI, NAT i FIN (wartosci srednie odpowiedzi ekspertow, Tabela 72).

W analizie uwzgledniono ponadto, ze terapia Il linii do roku 2012 obejmowata wytgcznie GA (GA po

niepowodzeniu IFNB).

HTA Consulting 2018 (www.hta.pl) Strona 85



Ocrevus w leczeniu dorostych z rzutowo-remisyjng postacig stwardnienia rozsianego

W przypadku, gdy terapig stosowang po pierwszym niepowodzeniu byta interwencja z puli dostepne;j
w programie B.29, modelowano dalej przebieg leczenia z uwzglednieniem przerywania terapii, przy

czym w przypadku ponownego niepowodzenia wszystkich pacjentéw wigczano juz do programu B.46.

W rzeczywistosci, wg informacji uzyskanych od ekspertow pacjenci mogg by¢ leczeni w ramach
programu B.29 z zastosowaniem wigcej niz 2 kolejnych interwencji, jednak takie rozwigzanie dotyczy
relatywnie niewielkiej grupy pacjentow i w analizie zdecydowano sie przyjaé upraszczajgco, ze w
ramach leczenia interwencji z grupy ,terapii pierwszego rzutu” (tj. preparaty z programu B.29) mozliwa

jest maksymalnie jedna zmiana leczenia.

Odsetki pacjentéw, u ktoérych wigczane sg poszczegolne interwencje po niepowodzeniu terapii

dostepnych w programie B.29 zestawione zostaty w tabelach ponizej (Tabela 70, Tabela 71).

Tabela 70.
Czestos¢ stosowania ponizszych lekow (jako 1. zmiana po IFN/GA) u pacjentow RRMS - w sytuacji dostepnosci w
ramach B.29 tylko IFNB i GA

Terapia po IFNB Terapia po GA
Ankieta
IFNB GA Program B.46 IFNB GA Program B.46
Ekspert 1 - - - - - -
Ekspert 2 - - - - - -
Ekspert 3 [ [ [ [ [ | [
Ekspert 4 [ | [ | [ [ | | [
Ekspert 5 | | | | | |
Ekspert 6 - - - - - -
Srednia [ ] [ | [ | [ [ ] [
Tabela 71.

Przewidywana czestos¢ stosowania ponizszych lekéw (jako 1. zmiana po IFN/GA/DMF) u pacjentéw z RRMS - w
sytuacji dostepnosci w B.29 IFNB/pegIlFNB, GA i DMF — wyniki badania ankietowego 2016

Terapia po IFNB/peg-IFNB-1a Terapia po GA Terapia po DMF

Ankieta IENB/ IFNB/ IFNB/
peg-IFNB-1a GA DMF B.46 peg-1I:NB- GA DMF B.46 peg-1I:NB- GA DMF B.46
Ekspert 1 [ Il I I B | I I EH =H | =
Ekspert 2 [ Il I I B | I I B BN | =
Ekspert 3 | Il I I B | I I EH =H | =
Ekspert 4 | H I BE B | I I B = | =
Ekspert 5 L Il I I B | I I B =N | =
Ekspert 6 [ Il I I B | I I B BN | =
Srednia | Il I E BE | B E BN =
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Tabela 72.
Przewidywana czestos¢ stosowania ponizszych lekéw (jako 1. zmiana po IFN/GA/DMF/TERI) u pacjentéw z RRMS - w
sytuacji dostgpnosci w B.29 IFNB/pegIFNB, GA i DMF i TERI — wyniki badania ankietowego 2017 [%]

Terapia po IFNB/peglFNB Terapia po GA
Ankieta IFNB/ eq-
peg-1|:NB- GA DMF TERI B.46 IFNB IF’;lBg_ 1a DMF TERI B.46
Ekspert 1 | [ [ | [ 1 | [ 1 [
Ekspert 2 | [ [ [ [ 1 [ [ [ [
Ekspert 3 | [ [ [ [ [ | [ [ [
Ekspert 4 i | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
Ekspert 5 i | | [ | [ | | i [ | [ | [ |
Ekspert 6 | 1 [ [ [ 1 | [ [ [
Srednia | 1 [ [ [ 1 | [ [ [
Terapia po DMF Terapia po TERI
fAnkieta FNB N ca TERI B.46 1= B 6 S 7 DMF  pegIFNB
Ekspert 1 [ 1 [ | [ 1 [ 1 [ 1
Ekspert 2 | 1 1 | 1 1 | 1 1 1
Ekspert 3 [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
Ekspert 4 [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ | [ |
Ekspert 5 | 1 1 [ [ 1 | 1 [ [
Ekspert 6 [ 1 1 | [ 1 | 1 [ [
Srednia [ 1 [ [ [ [ | [ [ [

taczna liczba pacjentéw rozpoczynajgcych leczenie po niepowodzeniu pierwszej zastosowanej

interwencji z podziatem na poszczegodlne terapie zestawiona zostata w tabeli ponizej (Tabela 73).

Tabela 73.

Pacjentolata terapii — rozpoczynanie leczenia po niepowodzeniu terapii inicjujacej — prognoza zuzycia na lata 2017-
2019

Preparat 2017 2018 2019 2020
IFNB 5 10 17 23
GA 62 83 90 95
DMF 192 249 264 277
PeglFNB 19 10 15 19
TERI 0 76 86 94
Razem program B.29 278 427 472 508
Program B.46 294 220 270 316
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Podsumowanie

Zestawienie danych o liczbie pacjentéw ogétem leczonych w ramach programu B.29 z zastosowaniem
poszczegolnych preparatdow zamieszczone zostato w tabeli ponizej (Tabela 74). W analizie pominieto

alemtuzumab, ktéry stosowany jest w populacji RES.

Tabela 74.
Pacjentolata terapii w programie B.29 — dane i prognoza zuzycia na lata 2017-2020
Preparat 2017 2018 2019 2020
IFNB 6476 6455 6389 6346
GA 1876 2208 2480 2752
DMF 695 1500 2193 2869
PegIlFNB 205 372 510 650
TERI 0 205 372 510
Razem B.29 9252 10 534 11 571 12 617

A.5. Wiaczanie pacjentow do programu B.46 — niepowodzenie leczenia w

programie B.29

Analiza liczebnosci populacji pacjentow wigczanych do programu B.46 przeprowadzona zostata w

oparciu o dane dotyczgce przebiegu terapii w programie B.29, w szczegodlnosci:

e liczebno$¢ populacji/i wielkos¢ zuzycia przypadajgcego na leczenie ogdtem oraz
przypadajgcego na rozpoczecie terapii z zastosowaniem danej interwencji w programie B.29 —
w ramach pierwszej linii leczenia lub po niepowodzeniu poczatkowo zastosowanej terapii —
parametry okreslone z wykorzystaniem historycznych danych sprzedazowe za lata 2011-—

2016 i opartej na ich prognozie zuzycia na lata 2017-2020,

e odsetki pacjentow przerywajacych leczenie z zastosowaniem poszczegolnych lekéw —

parametry okreslone w oparciu o dane z analizy klinicznej [7],

e odsetki pacjentow kierowanych do programu B.46 po niepowodzeniu terapii dostepnych w

programie B.29 — wartosci okreslone w oparciu o informacje uzyskane od ekspertow.

Wszystkie powyzsze elementy opisane zostaly szczegétowo w rozdziale A.4. Wynikiem
przeprowadzonej analizy zuzycia lekow w programie B.29 jest prognoza sredniej liczby pacjentow w
pierwszym roku leczenia w programie B.46 (dotyczy wytgcznie pacjentdw po niepowodzeniu terapii w

programie B.29). Uzyskane wartosci zestawione zostaty w tabeli ponizej (Tabela 75).

Nalezy zwréci¢ uwage, ze wyznaczone wartosci dotyczg wytgcznie pacjentow po niepowodzeniu

terapii w programie B.29 W programie B.46 poza populacjg po niepowodzeniu leczenia preparatami |
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rzutu (aktywnos$¢ choroby pomimo stosowania lekéw z programu B.29) leczeni sg réwniez pacjenci z

populacji z szybko rozwijajaca sie postacig MS, jednak grupa ta nie jest elementem niniejszej analizy.

Iiacbzil: ;:;:jentoterapii — pacjenci po niepowodzeniu leczenia w programie B.29 wiaczani do programu B.46

Poprzednia terapia 2017 2018 2019 2020
IFNB 217 116 116 115

GA 77 67 74 81

PegIlFNB 0 5 8 11

DMF 0 32 67 99

TERI 0 0 5 10

Razem 294 220 270 316

A.6. Wyniki ankiet

Tabela 76.
Wyniki ankiet — rozpowszechnienie postaci MS (2016)

Ekspert Liczba pacjent’éw z MS’Ieczonych w U PRI 2
poszczegolnych osrodkach RRMS SPMS PPMS
Ekspert 1 [ ] [ ] [ ] [ |
Ekspert 2 [ [ ] [ | [ |
Ekspert 3 - - . -
Ekspert 4 - - . .
Ekspert 5 - - - -
Ekspert 6 [ | [ ] [ | [ |
Tabela 77.
Wyniki ankiet — odsetek chorych z niesprawnoscia 3-6,5 pkt w skali EDSS wsrod pacjentéw z PPMS
Ekspert Odsetek
Ekspert 1 [ ]
Ekspert 2 [
Ekspert 3 -
Ekspert 4 [
Ekspert 5 [
Ekspert 6 [ ]
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Tabela 78.
Wyniki ankiet — odsetek pacjentéw z aktywng choroba wsrod pacjentéow z PPMS z EDSS w zakresie 3—6,5

Ekspert Odsetek

Ekspert 1

Ekspert 2

Ekspert 3

Ekspert 4

Ekspert 5

Ekspert 6

Tabela 79.
Wyniki ankiet — czestos¢ i przewidywana czesto$¢ stosowania ponizszych lekéw u pacjentow wczesniej nieleczonych
w ramach B.29 (badanie ankietowe 2016)

Dostepne tylko IFNB | GA Dostepne IFNB, peglFNB, GA, DMF
Ankieta
IFNB GA IFNB Peg-IFNB-1a GA DMF
Ekspert 1 - - - - - -
Ekspert 2 - - - - - -
Ekspert 3 [ | | | | [ |
Ekspert 4 [ | [ | [ | [ | I [
Ekspert 5 - - - - - -
Ekspert 6 - - - - - -
Tabela 80.

Wyniki ankiet — przewidywana czestos¢ stosowania ponizszych lekow u pacjentow wczesniej nieleczonych w ramach
B.29 (badanie ankietowe 2017)

Dostepne IFNB, peg-IFNB-1a, GA, DMF, TERI

Ankieta
IFNB Peg-IFNB-1a GA DMF TERI
Ekspert 1 - - - - -
Ekspert 2 - - - - -
Ekspert 3 - - - - -
Ekspert 4 [ | [ | [ | [ | [ |
Ekspert 5 [ ] [ | [ | [
Ekspert 6 - - - - -

Tabela 81.

Wyniki ankiet — czestos¢ stosowania ponizszych lekéw (jako 1. zmiana po IFN/GA) u pacjentéw z RRMS - w sytuaciji
dostepnosci w ramach B.29 tylko IFNB i GA

Terapia po IFNB Terapia po GA
Ankieta
IFNB GA Program B.46 IFNB GA Program B.46
Ekspert 1 | I I I | I
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Terapia po IFNB Terapia po GA
Ankieta
IFNB GA Program B.46 IFNB GA Program B.46
Ekspert 2 - - - - - -
Ekspert 3 [ | | | | [ |
Ekspert 4 [ | [ | [ | [ | [ | [ |
Ekspert 5 | | | | | |
Ekspert 6 - - - - - -
Tabela 82.

Wyniki ankiet — przewidywana czestos¢ stosowania ponizszych lekéw (jako 1. zmiana po IFN/GA/DMF) u pacjentéw z
RRMS - w sytuacji dostepnosci w B.29 IFNB/peglFNB, GA i DMF (badanie ankietowe 2016)

Terapia po IFNB/peg-IFNB-1a Terapia po GA Terapia po DMF
Ankieta IENB/ IFNB/ IFNB/

peg-IFNB-1a GA DMF B.46 peg;I:NB- GA DMF B.46 peg-1I:NB- GA DMF B.46
Ekspert 1 | Il I I B | I I E =H | B
Ekspert 2 [ Il I I B | I I B BN | =
Ekspert 3 | Il I I B | I I EH =H | =
Ekspert 4 [ H I BH =B | I I EH = | ==
Ekspert 5 | Il I I B | I I B BN | =
Ekspert 6 | Il I I B | I I B =N | =

Tabela 83.
Wyniki ankiet — przewidywana czestos¢ stosowania ponizszych lekéw (jako 1. zmiana po IFN/GA/DMF/TERI) u
pacjentéw z RRMS — w sytuacji dostepnosci w B.29 IFNB/peglFNB, GA i DMF i TERI (badanie ankietowe 2017) [%]

Terapia po IFNB/peglFNB Terapia po GA
Ankieta IFNB/
peg-1I:NB- GA DMF TERI B.46 IFNB |F':ﬁ39-1a DMF TERI B.46
Ekspert 1 | | | | | | | | | |
Ekspert 2 | | | | | | | | | |
Ekspert 3 1 | | | | | 1 | | |
Ekspert 4 1 | | | | | | | | |
Ekspert 5 1 | | | | | 1 | | |
Ekspert 6 1 | | | | | 1 | | |
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Terapia po DMF Terapia po TERI
Ankieta
IFNB |F§1?39-1 . GA TERI B.46 IFNB IF':“;‘-‘_;a GA DMF  pegIFNB
Ekspert 1 [ 1 [ | [ 1 [ 1 [ 1
Ekspert 2 | 1 1 | 1 1 | 1 1 1
Ekspert 3 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
Ekspert 4 [ [ [ [ [ [ [ [ [ [
Ekspert 5 i | | [ | [ | | i | [ | [ |
Ekspert 6 [ | | | i [ | | i | [ | [ |

Tabela 84.
Wyniki ankiet — prognozowane rozpowszechnienie terapii u pacjentéw z populacji docelowej rozpoczynajacych
leczenie

Opinie NAT FIN OKR
Ekspert 1 - - -
Ekspert 2 - - -
Ekspert 3 [ | [ | |
Ekspert 4 [ [ [
Ekspert 5 - - -
Ekspert 6 - - -
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